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Avant-propos 


L e Moniteur Internat est devenu pour les étudiants en Pharmacie qui souhai- 
tent passer le Concours de V Internat en Pharmacie un outil de référence 
comportant Les connaissances essentielles, accompagnées d’applications pratiques. 
Cest également pour les pharmaciens et les biologistes une base de formation 
continue rassemblant l’essentiel des disciplines pharmaceutiques. 

Pour continuer la double action qui actualise l'ensemble des disciplines de la bio- 
logie et de la pharmacie et qui permet aux étudiants de disposer d’un outil per- 
formant, nous avons rassemblé l’ensemble des questions figurant au programme 
de j 1 Internat en Pharmacie dans quatre volumes. 

Ces ouvrages constituent la troisième édition de la collection du Moniteur 
Internat. La rubrique *t Vérifiez vos connaissances *, qui comprend notamment 
des QCM et des cas cliniques, a été actualisée, enrichie et sera prochainement 
disponible en ligne sur www.WK-pharma.fr. 

Le premier tome, « Toxicologie, Sciences Mathématiques, Physiques et 
Chimiques », regroupe l'essentiel des quesiions fondamentales ou analytiques 
ainsi que la Toxicologie. 

Le deuxieme tome, centré sur La biologie, comporte la Biochimie et l'Hématologie. 
La Biologie et la Pharmacie se retrouvent dans le troisième tome, consacré à 
l lnféctiûlûgic : celui-ci rassemble les questions d’immunologie, de Bactériologie, 
de Virologie, de Mycologie, de Parasitologie, d 'Hygiène et de Prévention ainsi que 
les médicaments associés. 

Enfin, le quatrième et dernier tome est ciblé sur le Médicament au sens le plus 
général : Physiologie, Pharmacologie, Pharmacie Clinique, 

Dr Michel VAUBOURDQLLE 
Biologiste dr.s Hôpitaux 
Directeur de. fT^flection 
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Préface 


L e médicament reste un élément essentiel dans la prise en charge des patients 
atteints de maladies aigues ou chroniques. La recherche dans ce domaine 
repose sur une connaissance de la physiopathologie qui permet de définir des 
cibles thérapeutiques de plus en plus précises cl d'adapter la structure du princi- 
pe actif à ces cibles, en étudiant la relation structure- activité. 

Les sciences du médicament intègrent les connaissances nécessaires au passage 
« de la molécule au médicament ». Ainsi la pharmacie galénique, la pharmacoci- 
nétique, l'évaluation pharmacologique et toxicologique sont essentielles. Enfin, le 
médicament qui est né est adressé à un malade dont les particularités de terrain 
doivent être prises en compte au plan pathologique- métabolique et sous l'angle 
de la polythérapie. Cest le domaine de la pharmacie clinique avec la définition 
des indications, contre-indications, effets indésirables, interactions médicamen- 
teuses, Stratégie thérapeutique et également celui de la pharmacovigilance après 
la mise sur le marché. 

Le sujet est vaste, d'une immense richesse cl ce manuel répond à une actualisa- 
tion des connaissances de physiologie, de pharmacocinétique de pharmacie galé- 
nique, nécessaires à l'approche thérapeutique. Un ensemble de classes pharmaco- 
logiques ou de prises en chargé médicamenteuses de pathologies aiguës ou chro- 
niques est abordé et constitue le capital de formation initiait nécessaire aux can- 
didats â l'internat en pharmacie. 

Je tiens à remercier les enseignants et praticiens hospitaliers pharmaciens, méde- 
cins, qui ont Tédigë ou réactualisé les questions. Leur expérience et leur pragma- 
tisme permettent de proposer cet ouvrage de soutien â la préparation à l'Internat 
en pharmacie. 

Pu Robert FAR1MOTT1 
PhümtÊiciëiiï des Hôpitaux 
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L e tractus digestif est fe fieu de sécrétions exocrines de composition variable selon 
le siège, Ces sécrétions représentent une messe liquidienne importante de ô à 
10 litres d'eau par 24 heures, de concentration en électrolytes variable, avec notam- 
ment la synthèse d'acide chlorhydrique et de bicarbonate de sodium. Cette masse 
fiqutdtenne sert de véhicule aux autres composants, mutines, et enzymes. Ses premiè- 
res servant d'agents protecteurs des muqueuses, les secondes ayan t pour but de trans- 
former les structures alimentaires en résidus absorbables. 

Ces sécrétions sont sous un double contrôle , nerveux et hormonal ; fa part relative de 
ces contrôles est variable selon t ‘organe considéré. 

La stimulation hormonale est régulée par les produits de sécrétion selon un mécanisme 
de rétroaction négative. 

La source de ces sécrétions implique plusieurs niveaux du tube digestif, les glanées 
salivaires, S 'estomac, le duodénum, le pancréas, la vésicule biliaire et h colon. 


\ I. Sécrétions exocrines 

A. Sécrétion salivaire 

È.a salives peut r origine les glandes salivaires localisées dans La cavité buccale, glan- 
des parotides, sous- maxillaires et sublinguales. Les produits de sécrétion de ces 
glandes sont déversés dans la cavité buccale à l’aide de canaux excréteurs (canal de 
Sténcm pour les parotides, canal de Wharton pour les glandes sous- maxillaires), 
Lu l absence de stimulation, la sécrétion salivaire est faible cl a essentiellement 
pour origine les glandes sous- maxil lai res h alors que sous stimulation, celte sécré- 
tion abondante provient pour une pan importante des glandes parotides. Le débit 
sécrétoire par 24 heures est compris entre 500 et 1 500 mL. La commande sécré- 
toire est exclusivement sous le contrôle du système nerveux autonome ; le système 
parasympathique, thoiinergique, induit une stimulation puissante par rinicrmé- 
diatre des nerfs glossopharyngiem facial et; pneumogastrique. Le système sympa- 
thique issu du sympathique cervical entraîne une sécrétion de faible importance et 
peu riche en électrolytes. 

1, Composition 

a) Eau et électrolytes Na*. K*, CI", H CO", de pH 
compris entre 7 cl 7,8 

La concentration en bicarbonate s'accroît avec l'accroissement du flux de sécrétion 
atteignant 50 mmol/L ou plus. 

La concentration en chloré est plus souvent inférieure à celle du plasma. 

Il en résulte une sécrétion hypol unique par rapport au plasma. Les sécrétions pri- 
maires des cellules sécrétantes subissent des modifications à là suite d échanges 
d électrolytes entre la lumière des canaux excréteurs et les capillaires. 
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b) Proteines 

Parmi les protéines d’origine salivaire Identifiées par des méthodes immunologi- 
ques. on distingue une préalbumine, de l’albumine, une JÎ2 glycoprotéine, une 
transferrine. une protéine de transport de la vitamine RI 2 des IgG et IgA, des 
enzymes, l'a amylase cl une estérase, et le lysozyme. 

L'amylase a un poids moléculaire de 30 000 d et son activité enzymatique nécessite 
la présence de Ca**. Elle existe avec un activateur ci urt inhibiteur. Elle hydrolyse 
les liaisons a 1-4 glucoSidiques de l'amidon et de ramylopcelirtc qui sont transfor- 
més en mahose + maltoiriose puis le maltoiriosc en mal) ose et glucose. L'activité 
enzymatique se manifeste entre pH 4,0' cl pH 1,0 avec gn pH optimum de 6,4. La 
dégradai ion des polyholosides s effectue jusqu’à ce que le pH reste au-dessous 
de 4,0, donc dans l'oesophage et elle s'arrête en site gastrique. Le lysozyme est une 
globuline qui a des propriétés antiseptiques et joue le rôle de désinfectant de la 
cavité buccale. 

2, Rôle et fonction de la salive 

La sécrétion salivaire comprend aussi des mucines, glycoprotéines dont la sécré- 
tion sera évoquée à propos du mucus gastrique. Ces rnueines exercent un pouvoir 
de lubrifiant des aliments. Le mucus salivaire est peu visqueux et les glycoprotéi- 
nes qui le composent sont détruites par le milieu acide gastrique. 
ïj. sécrétion salivaire joue un rôle important dans la préparation du « bol 
alimentaire » que le® mouvements de déglutition doivent faire parvenir dans 
l'oesophage. Elle déclenche la digestion des aliments et elle exerce un rôle antisep* 
tique par le lysozyme. Hile participe active mem à l'élocution en exerçant un rôle 
de lubrifiant des cordes vocales. 


B, Sécrétion gastrique 

L’estomac présente au plan h ist «anatomique deux régions distinctes, le fundus, 
partie haute et l'antre qui jouxte le pylore, Les tubes glandulaires de ces deux 
régions sont différents : les tubes glandulaires fundiquésà visée de sécrétion exclu» 
sivemçni exocrine et les tubes glandulaires a nt taux ayant une double polarité, exo- 
crine, par la sécrétion de rnueines et endocrine par la libération d'hormones régu- 
lant ta stimulation sécrétoire, gastrine ei somatostatine. 

La sécrétion gastrique exocrine a donc essentiellement pour origine la muqueuse 
fundique. constituée de tubes glandulaires peu ramifiés et ouverts dans la lumière 
gastrique par des cryptes, et au sein desquels sont localisés trois types cellulaires 
différents, doués d’une spécificité sécrétoire. 

a) Cellules pariétales 

Les cellules pariétales ou bordantes sont de volumineuses cellules, situées au 
niveau de la moitié supérieure du tube glandulaire, et dont le cytoplasme présente 
un cattalieulc provenant de l'invagination de la membrane apicale. La complexité 
de ce ca italien le varie en fonction de l'étal de stimulation sécrétoire. Une * pompe 
à proton », l'ATPase H7K% est responsable de la sécrétion d eau cl du proton H + 
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qui 5e combine aux anions chlorures provenant de l 'activation d’une seconde 
pompe échangeuse d’ions chlorures contre des ions bicarbonates, pour former 
l'acide chlorhydrique, L’ÂTPa&e HVK* concentre de façon puissante les protons H 1 * 
depuis leur concentration plasmatique (0,1 jim o 1/L) jusqu'à la sécrétion d'une 
solution d'acide chlorhydrique de 140-150 mmol/L h ce qui correspond à une con- 
centration des ions H + de plus de 1 million de fois. 

b) Cellules principales 

Les cellules principales, localisées sur toute la hauteur du tube glandulaire sont 
riches en granules de sécrétion à leur apex. Elles possèdent un réticulum endoplas- 
mique développé et un important appareil de Golgi- Ces deux organites sont les 
sites de synthèse et de concentration des pepssnogènes et de la lipase. L'excrétion 
des grains de sécrétion se. fait par expulsion après que leur membrane ait fusionné 
avec la. membrane plasmique, 

c) Cellules à mucus 

Les cellules à mucus, hautes cellules palissadiques, sont chargées de grains à leur 
apex. Le contenu des grains, important dans les cellules situées à la surface dé la 
muqueuse, décroît vers l’intérieur de la glande fatidique. Elles sont donc d’autant 
plus âgées et plus riches en produit de sécrétion qu’elles ont migré vers 3e sommet 
du tube glandulaire, Elles ont une organisation de cellules exocrines, capables de 
synthèse, de stockage! et d’excrétion, avec un réticulum endoplasmique responsa- 
ble de la synthèse de polypeptides stockés transitoirement dans des vésicules et un 
corps de Golgi, riche en enzymes de glycosylation, qui synthétise des oligosaccha- 
rides- Ces oligosaccharides SC combinent avec les structures polypeptidiques pour 
former les glycoprotéines. 

Il existe des cellules mucipares en quantité importante dans la muqueuse antrale ; 
cetie sécrétion de mucus représente la fonction exocrine de là région attira le gas- 
trique. En plus de la synthèse et de la sécrétion des glycoprotéines, les cellules 
mucipares sont responsables de la sécrétion alcaline de l’estomac. Cette sécrétion 
est étroitement liée à la sécrétion d'acide chlorhydrique des cellules pariétales 
puisque la pompe Cl"/HCO' libère d’autant plus de bicarbonates vers les capillai- 
res artériels qu’elle libère d'ions chlorures pour la sécrétion, d’acide chlorhydrique. 
Les ions HCO^ suivent deux voies pour s'intégrer dans lé système protecteur 
mue us-bicarbonate, une voie active dans la cellule mucipare par l'activation d'une 
pompe CL/HCG ~ et une vote passive par diffusion entre les cellules épithéliales. 
Le pool des ions HCO^ est donc directement lié â La sécrétion acide et les cellules 
mucipares interviennent par un mécanisme actif dans la sécrétion de cés ions. 


1. Composition élémentaire de la sécrétion gastrique 

a) Eau et électrolytes 

On peut distinguer deux sources distinctes de sécrétion hydroélectrolytique gas- 
trique selon leur origine, une sécrétion non pariétale qui implique toutes les cellu- 
les sécrétoires, sauf les cellules parié talés ét qui correspond à la sécrétion alcaline 
gastrique, et une sécrétion pariétale qui n'implique que les cellules pariétales et qui 
correspond è U sécrétion acide gastrique 
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m Sécrétion non pariétale : sécrétion aboli ne 

Celle sécrétion concerne essentiellement l’eau el les électrolytes, Na\ K* Ca ++ Cl - ci 
HCOjr Kilo esc le Fait des cellules muci parcs el, comme nous l’avons indiqué, la sécré- 
tion de bicarbonates, par un mécanisme actif impliquant une pompe Q"/HCO p esl 
l’une des voies de récupération des ions bicarbonatés échangés contre les tons chlo- 
rures servant à la synthèse de l'acide chlorhydrique. Cette sécrétion non pariétale 
alcaline, de pH 7.6, accompagnée de mucus, est spontanée de telle sorte qu’en 
dehors de toute stimulation, ta muqueuse gastrique en est tapissée. Elle tif est norma- 
lement pas prise en compte dans 1 étude biochimique de ta sécrétion gastrique 
puisqu’elle est neutralisée par la sécrétion pariétale. 

■ Sécrétion pariétale 

13 s’agit là aussi d'une sécrétion hydres le a ro lytique mais la nature des électrolytes 
esl différente par la présence d’ions IP ci Cl" provenant de la stimulation des cel- 
lules pariétales el de la mise en eu livre de ta pompe ÀTPase HVK* et d’une pompe 
CI-/HCÛ-. La cellule pariétale stimulée sécrète d’emblée une solution d'acidc chlo- 
rhydrique à 140-1 50 mmol/L. La quantité d'acide versée dans b lumière gastrique 
dépend du nombre de cellules recrutées. Il est possible, par llnjeciion IM de pen- 
tagasirine à 6 PgÀg, de recruter la totalité des cellules pariétales. La réponse acide 
maximale ainsi mesurée correspond à une mesure indirecte de lâ masse cellulaire 
pariétale. La cellule pariétale sécrète, en outre, le facteur intrinsèque, mucu pro- 
téine indispensable à l’absorption de la vitamine B 1.2. 

Il existe une relation entre la concentration acide et le flux sécrétoire dans la sécrétion 
gastrique. Plus le flux sécrétoire est élevé, plus la concentration acide est importante, 
pouvant atteindre 150 mmol/L 11 existe une relation, positive entre la concentration 
acide et la concentration en chlore , a l’inverse il existe une relation négative entre 
concentration acide fl concentration en sodium. Pour HO- 150 mtnol/L d’acide, la 
concentration en sodium est nulle. 

La distinction entre les deux types de sécrétion d'eau el d’é 1er [ml y tes est soutenue 
par Êa théorie de Pavlov- H ollandér, actuellement admise par les gaslroentëmlo- 
gues. Celte théorie considère ta sécrétion gastrique totale comme le résultat du 
mélange des deux sécrétions, pariétale d’acide chlorhydrique à 140- 1 50 mmol/L et 
non pariétale alcaline. Celte sécrétion gastrique totale peut être altérée par la pré- 
sence de matériel exinsgastnque provenant de la salive et/ou du reflux duodérto- 
gastrique, qui introduisent des bicarbonates d'origine salivaire et/ou pancréatique, 
consommateurs par neutralisation d’une partie de la secrétion pariétale. 

b) Sêcrêt iim enzymatique de la cellule principale 

■ Pqjsmogéïics et pepsines 

La sécrétion enzymatique de la cellule principale est une sécrétion de grains solides 
de proenzymes, les pcpsmogênes, qui nécessitent une phase liquide pour être véhi- 
culée et une phase acide pour que l’activation des pepsincigènes en pepsines actives 
puisse se réaliser. On comprend dont qu’il y ait une relation étroite d’ordre physi- 
que entre celte sécrétion et la sécrétion pariétale. En (absence de sécrétion pariétale, 
Ea sécrétion non pariétale sert de véhicule aux grains solides, mats il n’y a pas d'acti- 
vation possible en enzymes actives. Par des méthodes ch romatographiques et/ou 
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électrophorétiques, il a été mis en évidence plusieurs types de pepsinogènes et plu- 
sieurs formes de pepsines. Certains auteurs ont tenté d’établir des relations entre les 
formes de pepsine-gènes et lés formes de pepsines, mais tout ceci est resté mal défini 
et repose probablement sur des arté Tacts méthodologiques. Actuellement, deux 
pepsinogènes peuvent être différenciés sur des bases immunologiques, le pepsi no- 
gène A et le pepsinogène C, dont les poids moléculaires sont de 43 000 d. 

Les pepsinogènes sont synthétisés essentiellement par les cellules principales du 
fundus, mais on trouve du pepsinogène C en. petite quantité dans l'antre gastrique, 
le pylore, les glandes de Brûnoer et la prostate, 

L activation des pepsinogènes débute vers pH 6,0 et elle est complète dès que le pH 
est inférieur à 3,5, L'activation est autocatalytique aboutissant aux pepsines actives 
de poids moléculaire 33 000 d et à des peptides dont l’un est inaetîvatcur de la pep- 
sine, Il existe plusieurs formes de pepsines actives dénommées pepsine I, pepsine 3 
et pepsine 5 caractérisées par leur substrat et L'échelle de pH de leur activité. En 
considérant les substrats, ovalbumine, hémoglobine ou glycoprotéines, l'affinité est 
décroissante de la pepsine I aux pepsines 3 et 5, vis-à-vis de Povalbuminc ; avec 
l'hémoglobine, l'affinité est maximale avec la pepsine 3 et faible pour les pepsines 1 
et 3 ; en revanche, les pepsines I et 5 sont très affines des glycoprotéines, 

La pepsine 3 exerce son activité de pH 1 à pH 4 avec un optimum vers pH 1,8 et 
son substrat est représenté par les protéines alimentaires. La pepsine 1 exerce son 
activité sur une large échelle de pti de 1 â 6 avec un optimum vers pH 4p, Cette 
large échelle de pH est retrouvée pour la pepsine 5 qui présente deux pH optimum 
d'activité à pH 2,5 et 3,8, Le substrat des pepsines l et 5 est représenté par les gly- 
coprotéines, en particulier celles qui constituent les mutines, 

Chez le sujet normal h la pepsine 3 est l'enzyme protéolytique majeure, et 3 â 6 % 
seulement de l'activité totale est supportée par les pepsines 1 et 5, qui au contraire 
chez les ulcéreux gastriques ou duodénaux» représentent 20 à 23 % de l'activité 
totale. Leur zone de pH d'activité dépasse largement 4,0 et elles peuvent donc 
poursuivre leur activité dans le duodénum, 

■ Lipase gastrique 

Les cellules principales sécrètent également une iïpase dont la caractéristique 
essentielle est de rompre les liaisons entre les acides gras et le glycérol — comme la 
lirpase pancréatique - au pH acide de la sécrétion gastrique de 1,0 à 4,0, d’où ta 
dénomination de iipase acide, 

Contrairement à la Iïpase pancréatique, ] 'activité de ta Iipase gastrique s’exerce en 
milieu homogène et ne nécessite pas la formation d’une émulsion. 

Elle a été mise en évidence chez le nourrisson, maïs elle persiste à l’état adulte et 
son rôle physiologique est mal connu ’ elle a été considérée comme indispensable 
à la digestion des lipides du lait chez le nourrisson et elle pourrait être un préalable 
indispensable à l’activité de la Iipase pancréatique. 

c) Sécrétion de mutines par les cellules tnucipares 

Les mutines gastriques, comme les autres mucines du traetus digestif sont constituées 
de glycoprotéines,, molécules polymériques de haut poids moléculaire (2 000 000 d). 
Chaque monomère comprend une chaîne polypeptidique riche en acides aminés 
alcool, à groupements polaires hydrophobes, sérine et thréonine, et dispose, à l'une de 
ses extrémités, de cystéine. Par cette extrémité, l’amarrage des monomères entre eux 
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est réalisé avec la formation de ponts disulfures. À l'autre extrémité, les groupements 
alcool de la sérine et de la thréonine forment des liaisons covalentes avec les hydrates 
de carbone, figurant un * écouvillon » de sucres. Certaines de ces chaînes glucosidi- 
ques portent en position terminale des résidus sialilés, acide acétylneuraminique en 
particulier, qui, en milieu acide, développent des charges électronégatives. L'ensemble 
des polymères se présente sous l'aspect d’ailes de moulin à vent, comportant une partie 
protéique non glycosylée vers les ponts disulfures et une partie glycosylée. La présence 
de lipides a été décrite dont on distingue deux groupes : 

■ des acides gras qui forment des liaisons covalentes avec les fonctions alcool des 
thréonine et sérine dans la partie polypeptidique non glycosylée 

* des lipides associés, glycolipides, phospholipides et lipides neutres liés par des 
liaisons faibles sur l’ensemble de la molécule en particulier sur la partie glycosy- 
lée, Les lipides semblent responsables du degré de viscosité du gel de mucus : la 
très grande richesse en acide gras a été soulignée dans le mucus au cours de la 
mucoviscidose, conférant à ces mucus utle très haute viscosité, Par contre la déli- 
pidation des glycoprotéines entraîne une réduction de la viscosité. 

Les glycoprotéines a l'état tétramcriqiic sont très avides d’eau et elles possèdent des 
propriétés physiques particulières puisqu’elles constituent un gel viscoélastique 
adhérant fortement à la muqueuse et capable d'étirement. Les charges êlectroné- 
gatives induisent une répulsion entre les molécules, constituant un système 
d’alvéoles dans lequel s’infiltre la sécrétion de bicarbonate. Rappelons que la cel- 
lule mue ï part intervient dans la récupération des ions HCOj échangés contre les 
ions Cl~ pour former l’acide chlorhydrique, par un mécanisme actif impliquant 
Ulté pompe Cl VH CO,. Lt*tt$Ctîlblé ni üc us-bicarbonate représente une ligne de 
défense efficace contre la rétrodiffusion des ions H* par l'installation d’un gradient 
de pK entre la lumière gastrique ci la barrière cellulaire. Cette structure complexe 
et originale présente des points de faiblesse ; 

* les ponts disulfures peuvent être rompus par Les agents réducteurs, entraînant la 
désintégration du télramérc eu monomères ; 

* la partie polypeptidique non glycosylée peut servir de substrat à k sécrétion enzy- 
matique principale, à la lipasc avec rupture des liaisons avec les acides gras, favori- 
sant l'accès des pepsines a la chaîne polypeptidique. Ce! effet aboutit à la libération 
de sous-unités de plus petit poids moléculaire que celui des monomères ; 

* la structure quaternaire du tétramére peut être désorganisée par les agents déter- 
sifs, lysolécithines, sels biliaires, aboutissant à la formation de sous- uni tés de 
petite masse moléculaire (structure du mucus voir schéma). 

La destruction du polymère se traduit, quel que soit le mécanisme en cause,, par la 
formation de sous-unités qui ont perdu les propriétés physiques de la glycopro- 
téine native, en particulier la capacité de former le gel viscoélasttquc adhérent pro- 
tecteur, et elles se solubilisent dans le liquide gastrique. 

2. Régulation sécrétoire gastrique 

Dans l'ensemble les mécanismes de la régulation sont assez mal connus. Si l’on 
appréhende actuelle ruent la régulation de la sécrétion acide, doue pariétale, de 
nombreuses incertitudes subsistent en ce qui concerne la sécrétion enzymatique 
gastrique ou k sécrétion des mucincs. 
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Les média te tirs stimulants la sécrétion acide sont connus depuis longtemps mais leur 
place n'est pis parfaitement établie. La mise en évidence du rôle du système nerveux 
sur la sécrétion el la motricité gastrique remonte à 1814, ei a été confirmée par les 
travaux de Claude Bernard ( 1 858), et en 1910, Jaboulay propose la vagotomie 
comme traitement de l'hypersécrétion chez l’homme. En 1905, Edkins postule l'exis- 
tence d’une hormone d origine an traie qu’il nomme # gastrine * dont l'analyse slruc- 
lurale a été réalisée en 1964 par Gregory. Entre-temps, Popielski (1920) découvre 
l'hisLamme qu'il décrit centime le stimulant le plus puissant de la sécrétion gastrique. 
Des théories ont été proposées pour tenter d'établir les relations entre l'acétylcholine, 
médiateur du vague, ta gastrine et l’histamine. Grossman a proposé que les cellules 
pariétales posséderaient trois récepteurs, spécifiques inter- reliés,. Puis Code a suggéré 
que l'histamine représenterait la voie finale commune et qu'elle serait libérée sous 
l’effet de la gastrine et de l’aeélylcholine. 

Ces théories ne prennent en compte que les stimulants sans considérer les média- 
teurs de ïreiiialion indispensables à tout Système régulé. Un Schéma de régulation 
sécrétoire a été proposé dans lequel la gastrine serait le stimulant spécifique des 
cellules sécrétantes et son efficacité serait régulée par le tonus frénateur permanent 
qu’exerce la somatostatine et par la levée de ce tonus parla voie histaminique. La 
balance somatostatine/voLe histaminique serait régie par Ëa commande vagale, qui, 
lorsqu’elle est stimulée libère l’histamine et réduit la libération de somatostatine, 
au contraire de la vagotomie qui augmente la libération de somatostatine et sup- 
prime l’effet de la voie histaminique. 

a ) Régulation de las sécrétion acide 

La régulation de la sécrétion pariétale comprend plusieurs étapes : 

* sous l'effet de stimuli psychosensoriels (phase céphalique de la sécrétion), la sti- 
mulation vagalç aboutit à la libération d’acétylcholine et d’histamine qui dépri- 
ment le tonus inhibiteur de la somatostatine vis-à-vis de 3a gastrine ; 

* les aliments pénètrent dans l'estomac (phase gastrique de la sécrétion) N par le pH 
alcalin et la distension anïrale qu'ils provoquent induisent la libération dé ga.v 
trlne par les cellules G de l’antre qui stimule les masses cellulaires sécrétantes ; 

* l’acide sécrété est d’abord neutralisé par le contenu alimentaire puis entraîne une 
chute du pti incragastrique qui, lorsqu'il atteint 2,0 au niveau du bulbe duodénal 
induit la réponse de la libération de la somatostatine par les cellules D de l'antre, 
avec arrêt de b libération de gastrine. La libération de gastrine est donc contrôlée 
par rétroaction négative : les ions H dont elle stimule la sécrétion entraînent 
l'arr&t de sa libération, 

b) Régulation de la sécrétion enzymatique gastrique 

Elle repose essentiellement sur des données pharmacologiques, La gastrine, la 
sécrétine et la cholécystokinine pancréozymine (CCK-PZ) sont des stimulants de 
cette sécrétion. Le repas fictif qui provoque une stimulation vagale exclusive induit 
une puissante stimulation de la sécrétion enzymatique, À l'opposé h la somatosta- 
tine et les prostaglandines provoquent une inhibition, 

c) Régulation de la sécrétion des mutines 

Elle est également mal connue et ne repose; que sur des données pharmacologiques. 
La stimulation cholinergique induit une décharge des granules des cellules muci pares 
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et cens stimulation est antagoniste partiellement par l'atropine et totalement par la 
tétrodotoxine qui bloque les canaux Na + des cellules nerveuses. Le rôle des hormones 
et peptides gastro-intestinaux est mal précisé. Les prostaglandines, en application 
locale ou par voie systémique, accroissent l'épaisseur du mucus et la sécrétion des 
bicarbonates. Ces différentes informations ne permettent pas de proposer un schéma 
de la régulation de la sécrétion des mucines. Tout au plus, peut-on suggérer un rôle 
important de la stimulation cholinergique par [‘intermédiaire de la stimulation vagale. 

3. Rôle de la sécrétion gastrique 

La sécrétion gastrique joue un rôle dans les processus de désorganisation des 
structures alimentaires protéiques et, peut-être lipidiques, sous l’effet des enzymes 
gastriques en milieu acide, pour aboutir au niveau intestinal à des structures assi- 
milables. Le milieu acide qui la caractérise joue un rôle dans la régulation des pro- 
cessus endocrines. Si l’ion H 4 sécrété par ta gastrine intervient pour stopper la libé- 
ration dé cette hormone, il provoque la libération de séc rétine au niveau du 
duodénum pour stimuler la sécrétion alcaline pancréatique. 

De plus, le milieu fortement acide qu'elle représente lui confère un rôle d'an U bac- 
térien puissant, comme le montre la symptomatologie septique sous l'effet de cer- 
tains amisécréloires (inhibiteurs de la pompe à protons). 


C. Sécrétions intestinales : duodénum 

Le duodénum est lé siège de sécrétions alcalines en réponse aux prostaglandines 
(duodénum proximal) ou aux hormones gastro-intestinales (sécrétion alcaline 
pancréatique déversée au niveau du duodénum distal), 

1, Séeréïîen Hydrobîearh^îiatée 

Le duodénum proximal humain sécrète une solution de bicarbonate de sodium à 
un débit de 150 p ni o l/c m/h ce qui correspond à un niveau du bulbe duodénal à une 
sécrétion basale de 0,45 à 0,9 mmol/h, comparable à la sécrétion alcaline pancréa- 
tique basale. Cet apport de bicarbonate résulte d'une sécrétion de Tépi (hélium de 
surface pour une part,,, et d'autre part dun processus passif induit par un gradient 
de diffusion entre les capillaires et la lumière doodênak, L'apport d acide dans le 
duodénum provoque un accroissement du débit de bicarbonate d’environ 3 fois. 
L’acidification duodénak accroît le débit de sécrétion des bicarbonates du duodé- 
num proximal en libérant un médiateur agoniste de type prostaglandine PGE. 
Cette sécrétion est directement déversée dans les couches du mucus qui recou- 
vrent les cellules épithéliales et elle exerce un rôle protecteur vis-à-vis des sécré- 
tions d'acide et de pepsine gastriques qui proviennent de la vidange pylorique. 
Cette sécrétion est complétée par la sécrétion alcaline pancréatique dans le but de 
neutraliser l’acid i Lé gastrique entrée dans le duodénum, 

2. Sécrétion enzymatique 

À côté de celte sécrétion h ydno bicarbonatée, le duodénum proximal est responsa- 
ble d’une sécrétion enzymatique d'entémkinase qui a pour but d’activer le trypsï- 
nogÈüé en trypsine (c/. injYd J. 
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D. Sécrétion pancréatique 

Le pancréas est responsable de sécrétions différentes par leur qualité, leur lieu d'éla- 
boration et par leur régulation, sécrétoire. On distingue en effet une sécrétion hydro- 
bicarbonatée et une sécrétion protéique riche en supports d’activité enzymatique. 

î. Sécrétion hydrobicarbonatée pancréatique 

Cette sécrétion provient des cellules des canaux intercalaires par lesquels transi- 
tent les produits de la sécrétion protéique des acint séreux, 

Cette sécrétion est riche en ions Na\ K*, Ca 4 * et Mg 4t de concentration égale à la 
amccnlmlum sanguine. Elle est caractérisée par la présence de HCOj, dont la concen- 
tration peut atteindre 140 mmol/L Cette sécrétion est isotonique de pl i compris entre 
7,&et8,2. 

La stimulation sécrétoire est essentiellement endocrinienne par l'intermédiaire de 
la sëcréline, peptide de 27 acides aminés produit par les cellules S du duodénum 
en réponse à l’acidité entrée dans le duodénum. L'intensité de la libération est 
fonction du débit en ions H*. Sa durée de vie est courte (2 à 4 mm). 

L'excès de bicarbonate sécrété stoppe la libération de sécrétine par rétroaction 
négative. 

2, Sécrétion protéique pancréatique 

Elle provient des cellules acineuses et elle est déversée dans les canaux intercalai- 
res où elle est véhiculée avec la sécrétion hydrobicârbonâtée, qui maintient un 
niveau de pH compatible avec les effets des enzymes libérées des proenzymes 
sécrétés. On distingue plusieurs types d’enzymes â activité : 

* amylolytique ; 

* lipolyiiquè ; 

* protéolytique ; 

* nucléolytiquc. 

Ces enzymes interviennent dans las processus de transformation des aliments en 
résidus assimilables : glucose, acides gras ou acides aminés. 

La régulation sécrétoire de cette sécrétion est essentiellement endocrinienne par la 
CCK-PZ, cholëcystokinine pancréozymîne, libérée des cellules spécifiques au 
niveau duodéno-jéjunum en réponse à là présente de graissés alimenta ires et d’oli- 
gopepiides, L'excès de trypine dont elle provoque la libération entraîne l’arrêt de 
sa libération par rétroaction négative, 

a) Activité amylolytique pancréatique 

Elle est liée à l'activité de l'amylase qui rompt les liaisons 1,4 glucosidiques en libé- 
rant du glucose et du mallose - comme l'amylase salivaire. Son poids moléculaire 
est de 54,000 d et elle nécessite 1 molécule de Ca 4 * par molécule d’amylase. 

b) Activité protéolytique 

L’activité protéolytique repose sur deux catégories d'enzymes selon leur lieu 
d’action sur Les protéines, les endopeptidases qui rompent lès liaisons à l’intérieur 
de la molécule et les èxopepîidiLses qui rompent les liaisons des résidus en position 
C ci N terminales. 
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■ Endapeptidases 

Trypsine 

Bile provient d'un proenzyme inactif le trypsinogêne qui représente 20 % des pro- 
téines pancréatiques. 

Le trypsinogène subit une activation en LrypüLne sous l'effet de Venlérokmase libé- 
rée dans le duodénum proximal, puis de la trypsine en excès, Cette transformation 
libéré la trypsine active et un peptide de 6 acides aminés inhibiteur de l'effet de la 
trypsine. 


ENTEBGKINA.se ©J TRYPSINE 



Flpre 1. Activation du tryps inogèïie 


TRYP3INQGENE 


Entémkiria$e 


TRYPSINE + PEPTIDE INHIBITEUR 


Ca ++ 



Ipuisé 

Figiin& Z. Activation du trypsinogèn^ {suite) 


Cette activation se traduit par une modification de la structure quaternaire du 
trypsinogène avec le départ d'un peptide de 4 Asp, 1 Val et 1 Leu, qui se traduit 
par le rapprochement de l'His 46 et de la Ser 182 pour constituer le site actif de la 
trypsine , 
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La trypsine rompt les liaisons peptidiques comportant un acide aminé basique avec 
un groupement E aminé (Lys) ou guanidine (Arg), Son pH optimum d'activité est 



Flgours 3. Mu de d'sctiun ce fa trypsine 


Cette action est inhibée par l'inhibiteur de Kasal d'origine humaine qui prévient 
l'autolyse pancréatique (pancréatite aigué). 

Chymotrypsines 

Deux chymotrypsinogénes sont activés par la trypsine en chyrno trypsine. Les 
enzymes rompent les liaisons peptidiques où est impliquée la Leu ou un acide 
aminé aromatique. Son pH optimum est 8,0. 

R - CO - NH^RI R = teucine (ou acide aminé aromatique) 

Son effet est inhibé par l'inhibiteur de kiiniEz d'origine bovine. 

Élastases 

Les élastases sont sécrétées sous forme de pro-élastases inactives t activées par la 
trypsine. Elles rompent les liaisons peptidiques impliquant un acide aminé alipha- 
tique, 

R - CO - NM J RI R = acide aminé aliphatique 

Elles protéolysent de nombreuses protéines dont l’élastine, protéine insoluble 
fibreuse du tissu conjonctif 
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■ Ex0p£p(ido5£5 

Elles rompent les liaisons des acides aminés en extrémité de chaîne. 


r-nh 2 


R-COOH 


Leucfoe aminé peptidase Carboxypeptid aus A et B 


Fipn I. Sites d’action des enopeptidases 


Carboxypeptidase A 

Elle est, sécrétée sous la forme d'une ptuenzyme, la proearboxypepiidase A qui existe 
sous deux formes moléculaires activées par la trypsine, Il s’agit dune mé ta (topro- 
téine à Zn ++ , Elle rompt la liaison de l'acide aminé C terminal dont la fonction car- 
boxylique doit être libre. L’hydrolyse se poursuit jusqu'à la présence d'un résidu 
basique Pro ou hydroxv Pro. Son pH optimum d’activité est compris entre 73 et 8,0. 

Carboxypeptidase B 

Elle est sécrétée sous forme d'une proenzyme,, activée par la trypsine. Il s’agit éga- 
lement tl’utle métal! «protéine â Zn” Elle rompt les liaisons des acides aminés 
basiques C terminaux. 

leueme aminopeptidase 

Elle est sécrétée sous forme d’une proenzyme et elle est présente., outre dans la 
sécrétion pancréatique, dans de nombreux organes. Activée par la trypsine, 
l'enzyme active rompt les liaisons des acides aminés en position N terminale. 

c) Activité lipolytiquc 

Elle est également supportée par plusieurs enzymes, la lipasc et la colipasc, actives 
sur les triglycérides, la ca rboxy lique-este r- hydrolase qui hydrolyse les esters du 
cholestérol et les phospholipases qui hydrolyse» t les glycérophospho lipides. 

■ Lipasc 

Il s'agit d'une glycoprotéine de 42 000 d qui possède deux sites, un site de péné- 
tration qui. sert â la fixation de l’interface des lipides émulsionnés et un site enzy- 
matique qui rompt les liaisons entre les acides gras et les fonctions alcool du gly- 
cérol à un pH optimum d'hydrolyse vers 6,0. 

I 

CH2 —O — RI 

CH O — R2 
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Deux sites : 

* site enzymatique ; 

* site de pénétration 

* (fixation de l’interface des lipides émulsionnés) 

Elle agit par catalyse en milieu hétérogène et son activité dépend de 9a concentration 
en émulsion. 



Les sels biliaires favorisent la formation de l’émulsion. 

La colipasede nature peptidique de 9 â 10 000 d, également d’origine pancréatique 
régule l’équilibre entre la concentration en triglycérides et en sels biliaires pour la 
formation dé mi celles, La colipase augmente la vitesse de réaction de la lipase et 
contrôle la formation de l'émulsion. 

■ C arboxylase-est e r- hydro Ictse 

Elle hydrolyse les esters du cholestérol- Elle agit sur des substrats bien émulsionnés 
et elle peut, en sens inverse, participer à l’estérification du cholestérol, Son activité 
est accrue par les sels biliaires. 


RI - C - O - R2 * RI * C - OH + R2-OH 

Il I 

O O 

Ri m cholestérol R2 = acide 

Figure B. Action la carboxylase*esther-liydralase 

■ Phospholipases 

Les phospholipases hydrolysent les glycérophospholipides. Il en existe de plusieurs 
types selon le lieu d’hydrolyse : 

•Al liaison sur l'alcool primaire du glycérol s 

* A 2 liaison sur L’alcool secondaire du glycérol ; 

* B liaisons sur l’alcool primaire et l’alcool secondaire du glycérol ; 

* C liaison alcool primaire-adde phosphorique ; 

* D liaison choLine-acidc phosphorique. 

La sécrétion pancréatique contient surtout la phospholipase A2. 

La phospholipase A 2 ést libérée à partir d'une prüenzyme inactive, activée par la 
trypsine, 
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Figure L Action des phospholipases 


ZYMOGENE 



PHOSPHOLIPASE A2 


TRYPSINE 


Fipre I. Activât i an de la phospholipase A2 


Comme la lipasc, elle est active sur une interface eau-lipides, milieu non homogène. 
Elle transforme les gty cérophosp holipides des membranes, les lipoprotéine con- 
tenues dans les m icelles, en lysophosphulLpides + acides gras insalurés. 

Le pli optimum est vers 7. Ces enzymes sont activées par le calcium el les sels 
biliaires cl inhibées par l'L DTA. 

d) Activité miclco ly tique 

Les nudéotidascs sont des enzymes à activité nuciéoly tique vis-à-vis des nucléoti- 
des 11 s'agît dendonudéases, la ribonucléase, libérant les bases pyrimidiques et le 
T pb osphate, qu la déoxyribonuclëase libérant les bases puriques et pyrimidiques 
et le 5 ! phosphate. 


3. Régulation do la sécrétion pancréatique 

Elle est essentiellement hormonale, liée à la libération dans le duodénum de la sécré- 
tine et de la cholêcystokinine - paner éozy mine (CCK-PZ), chacune de ces hormones 
régulant respectivement la sécrétion hydrobiearbonaiée et la sécrétion protéique. 

La sécrêtine est libérée par la présence d'ions H* dans le duodénum et elle stimule 
la sécrétion hyd rocarhonatée dont le rôle est de neutraliser l'acidité résiduelle dit 
duodénum. L’excès d'ions HCÜ^, après neutralisation totale de Lacidite, stoppe la 
libération de la sécrétinc, 11 s'agit donc d’un contrôle par rétroaction négative. 

La CCK-PZ est libérée par la présence intntduodénale de pcpiancs, d’acides aminés 
ou de graisses. Elle stimule la sécrétion protéique et libère les différentes enzymes. 
L’excès de trypsine stoppe sa libération. Il s’agit là aussi d'un contrôle par rétroaction 
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négative. La CCK-PZ a une double fonction r stimuler la sécrétion enzymatique pan- 
créatique (d'où le terme de pancréozyminc) et provoquer un effet cholécystokinéii- 
que en déclenchant la contraction de la vésicule biliaire (d’oit le terme de cholécys- 
tokinine) et l'apport de bile vésiculaire dans le duodénum (cf. H. Sécrétion biliaire) ; 
la régulation de sa libération est également sous le contrôle de Sa concentration intro- 
duodénale des sels biliaires. 


Les ions H + — — ► SECRETlNi 

1 t 


^ I 

COgHNa— J 

Rêfroaotiort négative 

Graisses, acides aminés 


pepionas — ► GG K - PZ + 

1 


* 

Enzymes, TRYPSINE 

Rétroaction r égal r va 


Figure 8, Régulation de la sécrétpem pancréatique 

4, Rôle du pancréas exocrine 

Il maintient le pH intraduodénal dans les zones de pH compris entre 6,3 et 7,0 en 
complétant l'effet, de neutralisation des ions H*, commencée avec la sécrétion alca- 
line duodênale, Le pH obtenu est alors optimum pour que s'exercent les activités 
enzymatiques. Il transforme les constituants du bol alimentaire en résidus assimi- 
lables sous l’effet des différentes enzymes actives. L’amylase provoque la transfor- 
mation des structures amylacées et polyosidiques m glucose et maliose assimila- 
bles, Les enzymes protéolytiques trypsine, chymotrypsine, carboxypeptidases, 
leueine-aniîno pepïidase transforment les structures protéiques et polypelptidi- 
qttes en acides aminés assimilables. La lipase et la colipase transforment les trigly- 
cérides en acides gras assimilables. Les structures tissulaires sont: détruites sous 
l’effet de différentes enzymes, élastases, phospholipases et ribonuçléases. Â ce 
stade, rensemble des constituants absorbables du bol alimentaire est transformé en 
résidus assimilables prêts à subir les mécanismes de l'absorption. 

E. Sécrétion biliaire 

En réalité la hile est élaborée par Le foie, qui, en particulier, synthétise les sels biliaires 
à partir du cholestérol, puis stockée dans la vésicule biliaire où elle est concentrée 
par perte importante d’eau. Il ne s’agit, donc pas â proprement, parler d'une sécrétion 
de la vésicule qui la délivre par intermittence. La quantité de bile représente entre 
0,23 et 1,1 litre par jour. La composition du liquide vésiculaire comprend des sels 
biliaires et un grand nombre de constituants lipidiques et son rôle est de faciliter 
faction des enzymes lipolytiques pancréatiques par la formation de micelles et de 
l'émulsion indispensable à l'action de la lipase. 
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1. Sels des acides biliaires 

Il existe de nombreuses varices d’ad des biliaires qui, en milieu alcalin, forment 
des sels de sodium : acide cholique, dêsoxy chol ique , chënocésoxy chol ique et 
lilhocdliqnc. Ces sels d'acides biliaires sont conjugués à la taurine ou au glycocolle 
sous forme de tauroconjugués ou de glycoconjugués. La concentration des sels 
biliaires est comprise entre 10 à 20 mmol/L. 


2, Constituants lipidiques 

Ils sont représentés par le cholestérol, les lécithmes el les acides gras. 

La régulation de b libération de la bile est sous un double contrôle, hormonal et 
nerveux. 

a) Contrôle hormonal 

Les graisses présentes dans le duodénum provoquent la Libération de la CCK-FZ 
qui stimule la contraction de la vésicule biliaire. L'excès de sels biliaires dans le 
duodénum entraîne l’arrêt de la libération de la CCK-PZ par un mécanisme de 
rétroaction négative. 

Graissa — - — ->■ CCK-PZ — — *■ Contraction de la vésicule 

o 

Sels biliaires dans le duodénum 

Figure 10. Action de la CCK-PZ 


b) Contrôle nerveux 

La phase céphalique de la sécrétion par la stimulation du pneumogastrique qu'elle 
induit, entraîne une contraction par réflexe vagal. 


F. Sécrétions intestinales et coliques 

En dehors du duodénum dont il a été montré qu’il est le siège d'une sécrétion alca- 
line de bicarbonates et d'une sécrétion enzymatique d'entérokinase, les autres seg- 
ments de l'intestin, siège de l’absorption des résidus alimentaires assimilables, sont 
responsables d'une sécrétion éleciroly tique alcaline, d’une sécrétion du mucus 
dont la charge en acide sialique est importante, permettant ^installation d'un sys- 
tème alvéolaire lâche, favorisant les phénomènes d’absorption et d’une sécrétion 
enzymatique régulée par Les oligosaccharides (laetase, itiveriase ou sucrase, iso- 
mal tase ou dexlrinase, glucoamylase) Les enzymes hydrolyscnt respectivement 
les liaisons p ou a 1-4 glucosidiques : le lactose en glucose galactose, le saccharose, 
en fructose + glucose, les dextrincs en glucose + nialtose tnaltofriose, ou en 1-6 oli- 
gosaccharides 4 glucose selon que l’ enzyme impliquée est Va dextrinase ou la glu- 
coamylase. 
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II. Digestion et absorption 

Les nntritnenis se présent en i sous la forme d'une grande variété d'aliments. Le 
tube digestif a pour râle de transformer ces aliments en résidus absorbables pour 
assurer l’apport énergétique dont l'organisme a besoin et la croissance et le renou- 
vellement normal des cellules. 

Dans la lumière intestinale, tous les aliments subissent deux actions principales : 

* la digestion qui transforme les grosses molécules complexes en leur constituants 
simples ; 

* l'absorption qui permet le passage au travers de la muqueuse Intestinale des rési- 
dus assimilables» vers les liquides interstitiels puis le sang porte ou les chylifères 
lymphatiques. 


1. Digestion et absorption des glucides 

L alimentation habituelle apporte 200 à +00 g de glucides digestibles et 20 à 40 g de 
fibres alimentaires. Le glucose est pratiquement absent de l'alimentation ; le lactose 
dépend de l'appon en produits lactés, le saccharose dépend de l'utilisation de bois- 
sons et d'aliments sucrés et le fructose de la quantité de fruits ingérée. Le principal 
apport hydrocarboné es! l'amidon dans le pain, la farine, les pommes de terre... Il 
s'agit d'un polysaccharide du glucose dont les liaisons 1-4 sont de type a. La cellu- 
lose est également un polysaccharide du glucose, mais les liaisons 1-4 sont de 
type P. Celle différence est reconnue par l'amylase salivaire et/ou pancréatique qui 
hydrolyse les liaisons a 14 de l'amidon et est sans effet vis-à-vis des liaisons p 1-4 
de la. cellulose. Les amylases d’origine salivaire et pancréatique hydrolysent l’amidon 
pour fournir en proportion, équivalente du mallüse. du mallûiriosc fdi et IriSâCCha- 
rides à liaisons a 1-4) et des et dexirines. La vitesse d'action de l'amylase dépend de 
la nature de l'amidon {ris, blé, mais, pomme de terre) mais elle est généralement 
rapide et a’esi donc pas un facteur limitant dans l'utilisation des hydrates de carbone 
alimentaires, la suite de la digestion est assurée par des ol igosaecharidases. Il existe 
plusieurs oligosaccharidases , la lactasc, Linvertase ou sucrase, la dextrinase ou iso- 
maltase et la glucoamylasc. La lactasc hydrolyse le lactose, la sucras* , le saccharose ; 
le mallose est digéré pour partie par la dexlrmase et la sucrase. L’ensemble de ces 
enzymes aboutit à la formation de glucose et leur cinétique d’hydrolyse est plus 
rapide que celle de l'absorption du glucose. Trois sucres sont absorbés par la cellule 
épithéliale, le fructose, le galactose et le glucose. Le fructose traverse la muqueuse 
par diffusion, le glucose et le galactose utilisent le même transport couplé avec le 
sodium et peuvent entrer en compétition. Le transport ne nécessite pas d'énergie ; il 
est dépendant du gradient en sodium entre la lumière intestinale et la cellule, gra- 
dient assuré par b sortie de sodium grâce à une pompe de sodium (ATPase NaVK 1 "}, 

Les fibres alimentaires composées de cellulose, d'hétmceUidose et de substances 
pectiques ne sont pas digestibles par les enzymes de l'homme mais elles le sont 
dans le colon par les enzymes d'origine bactérienne, La fermentation anaérobie des 
hydrates de carbone produit des gaz: (H,, CO , , CH 4 ) et des acides organiques (acé- 
tique. propionique, butyrique, lactique. Ces catabolites sont en partie absorbés, 
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Globalement les fibres alimentaires d'origine céréalières exercent un effet bénéfi- 
que sur le transit digestif en étant efficaces contre la constipation. Le son de blé a 
en particulier une forte capacité de rétention de l'eau et jeue on rôle Important au 
niveau du transit intestinal.. 

B. Digestion et absorption des protéines 

L’origine des protéines présentes dans llniesi in grêle est double : 

* protéines alimentaires dégradées en partie au niveau gastrique sous forme de 
polypeptides de taille variable ; 

* protéines endogènes contenues dans les différentes sécrétions, salivaire, gastrique, 
biliopancréarique él intestinale. 

On distingue les protéines qui subissent directement l'hydrolyse par les enzymes diges- 
tives et les protéines enveloppées (viande, poisson) dont les fibrilles de myoglobine 
doivent être préalablement libérées du tissu conjonctif par l'action de la sécrétion gas- 
trique, complémentaire de la cuisson. L’ensemble des protéines est hydrolyse en di- ou 
tripeptides par les enzymes protéolytiques pancréatiques (trypsine, chymotrypsine, 
carboxypeptidases). Les noyaux cellulaires sont digérés par les nuciéütidases pancréa- 
tiques, les enveloppes conjonctives sont partiellement digérées par des enzymes colla- 
génolytiqucs d'origine pancréatique ou elles sont digérées par les bactéries coliques. 
L'ensemble de ces phénomènes d'hydrolyse aboutit à la libération d’acides aminés 
ou d'oligopeptides. Les acides aminés, les di peptides et quelques tripeptides sont 
directement absorbés. 

Ijsi bordure en brosse des cellules épithéliales contient des hydrolases capables de couper 
les nutriments oligomériques en fragments de plus petites tailles. Deux groupes d'enzy- 
mes agissent sur les oligopeptides : Famino-oligopeptidasc et la dipeptylpeptidase, 

* L’amino-oligopc ptidase sépare les acides aminés situés en position N terminale 
de l’üligo peptide jusqu’à former un dipcpiidc. Elle est peu affine pour des 
liaisons comprenant de la glycine, de la proline ou de l’hydroxyprotine. 

* La dipeptylpeptidase hydrolyse les dipeplides contenant de la proline en position N 
terminale. L'effet de cette peptidase aboutit à des mélanges d acides aminés, de di- et 
de tripepüdes. 

Les produits d'hydrolyse sont rapidement absorbés par l'entérocyte. Dans la mem- 
brane de la bordure en brosse, existent des transporteurs d'acides aminés, dont le plus 
actif transporte les acides aminés libérés par l 'ami no-c ligopeptidase (méthionine, leu- 
dne, isoleucine, valine). Ce transporteur dépend de la concentration intraluiïmiale en 
sodium et il est salurable. Les di- et tripeptides subissent au sein des entérocytes 
l'hydrolyse par les peptidases cytoplasmiques pour libérer les acides aminés. 

La totalité du matériel protéique alimentaire se trouve dans la veine porte sous la 
forme d acides aminés. 

C. Absorption des lipides 

L'alimentation apporte 40% de la ration calorique sous forme de lipides, sous 
forme de beurre ou d'huile ajoutés dans Sa cuisson ou dans la structure des viandes, 
Ces graisses sont le plus souvent des graisses neutres associées à des phospholipides 
et à du cholestérol. A ces graisses alimentaires s'ajoutent les graisses endogènes pro- 
venant en particulier de la bile dans l'intestin grêle. 
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Les lipides sont évacués de l'estomac sous forme de gouttelettes qui se répandent en 
nappe à la surface du liquide duodénal. Les constituants physiques de ce milieu sont 
modifiés lors de leur contact avec la bile, présente sous forme de micelles contenant 
dés sels biliaires, du cholestérol et des phospholipides. Il se forme alors des micelles 
mi xi es, disques plais avec deux (aces hydrophiles (émulsion) où se trouvent les sels 
biliaires qui créent une interface non favorable à la fixation de la lipase, alors que la 
colipase s'accrochant à cette interface sent d'amarrage pour la lïpase. Au fur et à 
mesure que la lipase produit des mcmoglycérides, de nouvelles conditions d’équili- 
bre apparaissent avec remaniement des micelles qui deviennent plus petites. La sur- 
face s'accroissant, l'action de la lipase s h en trouve augmentée. 

L’absorption intestinale commence par la pénétration des micelles entre les digita- 
tions des microvillosités de la muqueuse intestinale, ce qui permet la dissolution 
des micelles au sein de la structure lipidique de la membrane cellulaire. Celte dis- 
solution s’accompagne du rejet des sels biliaires vers la lumière intestinale. Dans 
là cellule intestinale, les acides gras reforment une gouttelette de graisse par suite 
de la resynthèse de graisses neutres, qui se dirige vers le fond de la cellule, d'où elle 
sort pour entrer dans le circuit lymphatique sous forme de chy (omicron, 
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Représentation schématique des glycoprotéines du mucus gastrique sous ta forme tétiamérlque. 
Chaque monomère est composé d'un squelette protéique comportant 1) des cystéines qui for- 
ment des ponts disulfures, les reliant aux autres monomères, 2) des résidus ihréonylts (thr) et 
sérylès (Ser) liés de façon covalente aux chaînes hydrocarbonées, terminées par des résidus siaty- 
lês (AS) et aux arides gras dan s la partie non glycosylée. La localisation des lipides associés est indi- 
quée pour les phospholipides (PL)., les glycolipides (GU et les lipides neutres (LN!) 

Figure 11, Schéma du mucus gastrique. 
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I. Tissu de conduction et automatisme cardiaque 
A. Organisation du tissu de conduction 

Le nœud siïiusrtï est constitué de l'Épaississement de U jonction entre la veine cave 
supérieure et le sinus venosus. Il est limité au quadrant a ntém- médian de la jonc- 
tion entre Ea veine cave supérieure et l'oreillette. Il est vascularisé par l'artère du 
nœud si nusal» branche de la coronaire droite dans 55 % des cas et de Farlére coro- 
naire gauche dans 45 % des cas. 

Le tissu nodal s'entrelace avec le tissu atrial. 

Le nœud auricuiu-ven trie u taire est situé dans l'oreillette droite, juste en dessous de 
l’endocarde, entre le sinus coronaire et le feuillet septal de la valve tricuspide. Ses 
fibres sont entrelacées déterminant un retard de conduction AV. Le rôle de ce délai 
est important pour achever la contraction auriculaire et donc le remplissage ven- 
triculaire et la distension des ventricules. Le NAV constitue une voie de triage des 
influx. 

Le jfûistedu tic /fis prend son origine dans le prolongement du NAV. Ce faisceau se 
divise en deux branches gauche (destinée au ventricule gauche) et droite (destinée 
au ventricule droit). La branche gauche du faisceau de His se divise schématique- 
ment en deux hémi branches antérieure et postérieure. 

Le réseau de Pltrhinjc détermine des ramifications sous-endocardiques et constitue 
la partie la plus dïsiak du tissu de conduction. 

La/igure î illustre l’organisation des voies de conduction. 


KœucJ SA 


Figure 1. Orgarvi nation du t'ssu de conduction. Seule l'erigine delà branche gauche est représentée 
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6, Nœud sinusâl et faisceau de His. 

Séquence d'activation dans le système His-Purkinje 

La dépoian sabon du ncruci siwtsal (SA) n’est pas détectable par HFCG de surface, 
E amplitude d acti vite électrique étant insuffisante. El s agit d'une activité automatique 
dite de fWf fttkïfct'r*, 

De même, I activité du noeud AV et du faisceau de His. eue sont pas détectables. 
L iiittnaflf PR sur l’ECG de surface est cependant Sa résultante de cette cascade de 
depolarisations successives. C’est le reflet de la conduction au rie ulo-vent Titulaire 
en faisant abstraction du temps de conduction sino-auriculaire qui précède 
fonde P qui n'est pas délecté, 

La feutre 2 représente la relation entre les événements électriques au niveau du 
«ELf, l’ECG de surface et l’enregistrement eitdoea vilaine. 




Valeurs normales 
SP = U.*i ±2.1 msfv 
m- Î7± ? 

AH = 77 ± I b 
HV *40*3 


SP : temps du conduction tino-a triai ; PA ; temps de tond ntl ion -nir.ï .crul ; 
AH ■ temps de conduction nodal ; HV ; temps de conduction His-Purkinje. 

Figure 2 . Évènements électriques. ECG et ECG endoeavitaire 


Les différents potentiels A, H el V sont enregistrés grâce à un cathéter d’enregistre- 
ment placé à la base de fa valve iricuspide : 

* l'Ondé .A est fa première dé Flexion et représente En depolarisation auriculaire ou 
plus précisément l'activation auriculaire droite basse ; 

* la déjffexron H représente l'activité électrique du tronc du faisceau de His ; 

* la dé/lexton V représente l'activation ventriculaire el elle est contemporaine du 
complexe QHS de l’ECG de surface. 
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La figure 3 représente ta séquence d’activation dans le système de conduction et sa 
relation avec l’ECG de surface. 



S: conduction sino-auxiciitatre ; A: oreillette ; NAV : nœud auriculo-veni oculaire ; AN : atrio- 
rtodal ; N ; modal ; NH ; nodo-hlssien ; H ; tronc du faisceau de His; HB; branches du faisceau de 
His ; P j fibres de Purkinje. Le complexe QRS commence alors que la plus grande part du système 
de conduction a déjà été dépolarisêe. 

Flpre 3, Séquence d'activation dans le système de conduction 


C. Automatisme 

Certaines cellules du tissu de conduction possèdent une propriété d’aiuo-excLiation 
spontanée appelée automatisme. Il s’agît des cellules du nœud $mu$d, de Jitres spé- 
cialisées de l’oreillette, de cellules de la zone NH du NAV et du système Ilis-Puhmjc. 
Cet automatisme est possible grâce à une « pente de dépolarisation diastolique 
lente » (phase 4), 

La figure 4 représente le potentiel d’action d'une fibre myocardique (en haut) et 
d’une fibre pacemaker (en bas). 


A 


PoicnliL-l d'action 



Potentiel d’action 



Figura 4. Dtaslijlç plus lente du PA d'eme fibre pacemaker par rapport à une fibre myocardique 
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Les phases de 0 à 3 du potentiel d'action correspondent à la systole électrique et la 
phase 4 est celle de la diastole. On observe une différence dam la phase 4 pour une 
cellule pacemaker et une cellule non pacemaker : la cellule non pacemaker doit 
attendre une stimulation externe pour atteindre son potentiel seuil alors que la cel- 
lule pacemaker l'atteint d 'elle-même. 

Le potentiel seuil des cellules myocardiques d'un cœur normal va de - 70 à - 80 mV„ 
excepté dans le ncEud sinusal et le N AV pour lesquels ce seuil est d'environ - 40 mV. 
Dans une cellule clouée d'automatisme, le niveau du potentiel diastolique se trouve 
de plus en plus dépolitisé en fonction du temps (c’est-à-dire tend vers 0) jusqu’à 
une valeur critique appelée seuil de potentiel à partir duquel un nouveau potentiel 
d’action est initié. 

Le groupe de cellules qui décharge le plus rapidement (pacemaker dominant 
= nœud sinusal) force la dépolarisation des autres structures douées d’automa- 
tisme (pacemakers latents), 11 y a recyclage des pacemakers latents avant qu’ils 
n’aient pu atteindre leur propre potentiel seuil automatique. La dépolarisation de 
ces pacemakers latents est déprimée par les influx d'origine sinusale : c'est 
l’« Overdrive suppression ». 

La figures représente les potentiels d’action des différentes structures cardiaques 
et leur participation à l’ECG, À noter que le potentiel ItissienH est artificiellement 
représenté sur l’ECG alors qu’il ne peut être enregistré par ce moyen. 



L'impulsion électrique naît dans le nœud si misai (S], se propage aux oreillettes IA) puis au nœud 
aurkulo-venl Titulaire îNj où sa conduction esl ralentie. Puis par l'intermédiaire du faisceau de H te 
{H) et ses branches [BD, RG) et du réseau de Purkinje (P), il dépolarise l'ensemble du myocarde 
ventriculaire. Les cellules du nœud sinusal et a un ry lo- ven tria j lai res sont dites « à réponse tente * 
{leur phase ascendante dépend du courant calcique}, alors que toutes les autres cellules sent dites 
* à réponse rapide *• (leur phase ascendante dépend du courant sodiquet- S et N ont un automa- 
tisme rapide qui est essentiellement lié à ('inactivation d'un courant potassique alors que K BD, 
8C et P oral un automatisme lent 1res sensible à l'« Overdrive » qui est fié à un courant If (courant 
pacemaker], 

figuré S. Potentiels d’action des structuras cardiaques 
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D. Différentes phases du potentiel d'action et leurs déterminants ç/ïg. 4) 


1. Phase O de la dépolarisation 

Montée rapide de grande ampià tude du potentiel d'action survenant lorsque la 
valeur seuil de -* 70 mV est atteinte. L'ouverture des canaux sadiques rapides per- 
met l'irruption de Na" dans la cellule. Le nombre d’ions sodium disponibles ainsi 
que Je nombre de canaux Nat 4 rapides ouverts sont déterminants et sous la dépen- 
dance de la négativité du potentiel de membrane constitué pendant là phase de 
repos, Un second courant entrant calcique et sadique survient pendant cette phase 
vers - 30 à - 40 mV ; il est plus lent que là réponse rapide et on l'appelle « potentiel 
d'action lent » pour les cellules qui rte possèdent pas de canaux sodiques rapides. 
La phase 0 est suivie de la phase de repolarisatiom 

2, Repolar isatian 

Elle correspond à la restauration du potentiel diastolique maximal et commence 
après la phase Û avec la fermeture des canaux sodiques rapides. Les canaux calci- 
ques lents restent ouverts jusqu'au début de la phase 3. 

a) Phase i 

Brève et rapide de repolarisatàon suite â la Fermeture des canaux sodiques rapides 
et à un courant potassique sortant transitoire. La phase 1 s’achève avec le début du 
plateau du potentiel d’action. 

b) Phase 2 

Maintenue par rentrée d’ions positifs Ca" et N a* à travers les canaux calciques 
lents. Objectifs ; maintenir le plateau de dépolarisation pour permettre la contrac- 
tion musculaire avant un autre potentiel d'action ; entrée de calcium dans la cellule 
pour le couplage éketro- mécanique cellulaire ; stimulation du réticulum sarto- 
pîasmique afin de libérer les stocks de Ca** intracellulaires participant au proces- 
sus de contraction, 

Équilibre des courants entrant et sortant (plateau) : entrée d'ions Cl" et Ca** et sortie 
de K 4 . La pompe k Na + détermine un bilan de sortie net d’ions positifs. 

g ) Phase 3 

Repolarisation rapide déterminée par la fermeture des canaux calciques lents, La 
sortie des ions K" augmente et la pompe à Na* restaure le potentiel de membrane 
négatif maximal. À - 30 mV certains canaux calciques lents peuvent répondre à un 
nouveau stimulus. De même, certains canaux sodiques rapides à - 70 mV, On est 
entré dans la période réfractaire relative par rapport à ht période réfractaire absolue 
précédente pendant laquelle aucun stimulus quelle que soit l'intensité ne peut 
pénétrer le NAV. 
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E. Modulation de l'automatisme 

1. Système nerveux autonome 

Il innerve aussi bien le nœud auriculaire que le nœud auriçulo-ventriculaire, 

2. Système nerveux sympathique ou cardio- accélérateur 

Il se caractérise par trois effets t 

* effet chronotrope positif avec un tonus permanent modeste inférieur à celui du 
parasympathique (fréquence cardiaque) ; 

* effet inmrope positif (contractilité) ; 

* effet dromotrope positif (conductibilité). 

L'effet total sera une augmentation du débit cardiaque et une élévation de la pres- 
sion artérielle- L’action du système sympathique sc fait par l'in tennédiaire des caté- 
ebobmines, adrénaline et nüradrénülitie, La ïioradrénaline augmente la pente de 
la phase 4 par modification de la conductance potassique 

3. Système cardio- inhibiteur ou parasympathique 

ïî se caractérise par cinq effets : 

* effet chronotrope négatif avec un tonus permanent ; 

* effet dromo trope négatif ; 

* effet bathmotrope positif (augmentation de l'excitabilité par diminution de la 
période réfractaire) ; 

* effet inotrope négatif (réduction du plateau du potentiel d’action), surtout sur 
les oreillettes en raison de la faible innervation parasympathique du ventricule ; 

* effet tonoîrope négatif. 

L'effet total sera une diminution du débit cardiaque et de la pression artérielle. Le 
neuremnédiateur sera, ici, l'acétylcholine qui agit en augmentant la conductance 
potassique ; La. pente de dépolarisation spontanée de b phase 4 est diminuée, la 
phase 2 est diminuée, la polarisation diastolique est majorée. 

Ces deux systèmes Interagissent modulant en particulier l’automatisme cardiaque. 


II. Hémodynamique cardiaque 

A. Cycle cardiaque 

On peut enregistrer par cathétérisme invasif les pressions auriculaires, ventriculaires 
et artérielles permettant de mettre en évidence l’activité cyclique du cœur. 

Cette activité cyclique est sous la dépendance de l'activation électrique du cœur et 
donc de la contraction myocardique, mais aussi des variations de pression dans les 
cavités qui en découlent. 
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t. Remplissage ventriculaire lent (d testas is) et contraction auriculaire, 
phase de contraction ventriculaire pré isovolumétrique 

Commun rcsuion entre roreilletie et le ventricule avec valve auriculo- ventriculaire 
ouverte. La vole d^dinission assure un remplissage ventriculaire continu tandis 
que la voie d'éjection est fermée. C’est la différence de pression entre les deux cavi- 
tés qui assurent rouvert lire de la valve au rit ulo- ventriculaire et t "afflux de sang de 
l'oreillette vers le ventricule (phase de remplissage ventriculaire lent). L'oreillette 
finît d'assurer sa vidange dans le ventricule en se contractant (phase de contraction 
auriculaire) . Le ventricule entre en tension et commence sa contraction tandis que 
les valves auriculo- ventriculaires vont se refermer (c'est la phase de contraction 
ven tricu la ire pré -isovolumétrique ) . 

2 . Contra cf ion ventriculaire tsoval «métrique 

Pendant cette phase, le ventricule se contracte en gardant son volume constant 
alors que toutes les valves sont refermées. La pression ventriculaire s'élève et va 
Finir par ouvrir les valves sigmoïdes de la voie d'éjection, 

3, Phase d’éjection ventriculaire 

Lorsque la pression ventriculaire devient suffisante, les valves sigmoïdes s'ouvrent 
permettant l'écoulement du sang vers les artères. Â cette contraction succède une 
relaxation ventriculaire pendant laquelle la pression baisse jusqu'à la fermeture 
des valves sigmoïdes, la pression artérielle devenant supérieure à. la pression intra- 
ventricu latte 
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4, Phase lie relaxation ventriculaire iso volumétrique 

Avec b baisse de la pression ventriculaire à volume constant „ toutes valves fermées, 
les valves auriculo-ve titrïcuki rcs finissent par s’ouvrir du fait d'une pression auricu- 
laire devenant supérieure. L'ouverture de ces valves marque la fin de cette phase. 

5. Phase de remplissage ventriculaire rapide 

L'oreillette s'est remplie pendant les phases précédentes et se vide rapidement dans 
le ventricule une fois tes valves auriciilo-ventriculaires ouvertes. 

La systole ventriculaire comporte la contraction prê-iso volumétrique, la contrac- 
tion isovolumëtrique et l 'éjection ventriculaire. La diastole ventriculaire comporte 
la relaxation iso volumétrique, le remplissage ventriculaire lent et rapide et le rem- 
plissage systolique auriculaire, La systole auriculaire se résume à sa contraction. 
La diastole auriculaire correspond à tout le temps où elle ne se contracte pas. 

Les courbes de pression du cycle cardiaque dans les différentes cavités (oreillettes* 
ventricules et artères) sont représentées Jïgiire 7. 
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PA : pression artérielle ; PO' : pression auriculaire ; PV r pression ventriculaire ; 

Çl : contraction iso- volumétrique ; RI : relaxai ion isovolumétriquc ; 

RVR et ROI ; remplissages ventriculaires rapide et lent ; RSA : remplissage systolique auriculaire ; 
FM ; fermeture mil raie ? OM : ouverture mitrale ; OS ; ouverture sigmoïdienne ; 

FS : fermeture sigmoïdienne ; S t L t D : systole et d assoie ■ C et R ; tûrtlrACliùrt et relaxation. 

flÈarè 7. Courbe de pression du cycle cardiaque 


B, Débit cardiaque et résistances vasculaires systémiques 

Le système circulatoire est un circuit fermé. Le coeur droit propulse le sang désaturé 
en oxygène vers la circulation pulmonaire où il est oxygéné dans les capillaires pulmo- 
naires; avant de parvenir au cœur gauche par les. veines pulmonaires. Le ventricule gau- 
che propulse le sang dans la circulation systémique où il est désature en oxygène dans 
les capillaires systémiques avant de revenir dans l'oreillette droi te par les veines caves. 
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Le système à htm le press tort comprend le ventricule gauche en systole et les artères 
et les artérioles systémiques. 

Le système à fctisse pression comprend les capillaires systémiques, les veines péri- 
phériques, le cœur droit, la circulation pulmonaire, les veines pulmonaires, 
l'oreillette gauche et le ventricule gauche en diastole. 

la grande circtiFfThOri peut être schématiquement représentée par un système de 
résistances variables en parallèle. La résistance â l'écoulement dans chaque terri- 
toire dépend essentiellement de su demande métabolique (et de son activité). La 
pression artérielle peut être ajustée par le débit cardiaque et les variations des dif- 
férentes résistances locales. 

Le contrôle de b circulation capillaire dans les circulations locales est réalisé d'une 
pari par l'action du système orthosympalhique sur le muscle lisse des artérioles des 
sphincters précapj lia ires et des veinules, d'autre pari par l'action locale des méta- 
bolites (ions Hri, CD : , 0 2 ), de la température, etc, 

Le débit cardiaque est b quantité de sang qui a parcouru le système circulatoire en 
une minute. C’est également le débit de sang éjecté par un ventricule vin une 
minute. 

À chaque instant s'établit nécessairement un état d'équilibre entre le débit de 
retour veineux et le débit ventriculaire (droit ou gauche). Toute modification de 
l’un entraîne nécessairement un ajustement quasi immédiat de l'aulne de manière 
à maintenir cet équilibre. Cet équilibre résulte de la relaxation qui existe entre les 
propriétés mécaniques d'un ventricule capacités de remplissage et d’éjection, les 
déterminants du retour veineux, les propriétés du système artériel 
Le débit cardiaque peut être mesuré si l'on connaît la consommation d'oxygène 
(VOJ et la différence artério-veineuse en oxygène (CaO, — CvQ.) exprimée en 
millilitres d’oxygène pour 100 raL de sang : c'est le principe de Fick- CaO. est le 
contenu en oxygène du sang artériel. Cvü, est le contenu en oxygéné du sang vei- 
neux mêlé recueilli dans tarière pulmonaire. 

Débit cardiaque = fréquence cardiaque « volume d'éjection systolique. 

Index cardiaque = débit cardiaque/surface corporelle. 

Valeurs normales j 

FC - 70 ± 10/min 
QC = 5 i 1 Umin 
IC = 3,3 L/min/m ; , 

Relations fondamentales unissant le débit cardiaque (QC), fréquence cardiaque 
(FC) et le volume d’éjection systolique (VHS). L 1 index cardiaque (IC) est égal au 
débit cardiaque divisé par la surface corporelle (SC) de l'individu. 

Les risis fonces â IVcoulcmenf (R) dans la circulation systémique peuvent être cal- 
culées à partir de la différence de pressions artérielles moyennes aortiques (Pao) cl 
de l'oreillette droite (Fod) et du débit cardiaque. 

VOj - QC X DA VG , 

L'augmentation de la demande en oxygène de l'organisme (V0Q e$ï satisfaite par 
I augmentation du débit cardiaque (QC) et la diminution du contenu en oxygène 
du sang veineux mêle (CvOQ avec élargissement de la différence artério-veineuse 
en oxygène (DA VU,). 
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Au repos plus de la moitié du débit cardiaque passe dans la circulation rénale et 
dans la circulation Képato-splanc hnique . 

Lors d’un exercice musculaire intense, cette répartition est considérablement 
modifiée. Les débits rénal et hépaEn-splpnç hnique diminuent, le débit cérébral ne 
varie pas, le débit cutané, le débit myocardique (coronaire) et surtout le débit mus- 
culaire sont nettement augmentés. Seul le débit musculaire augmente en valeur 
absolue et en valeur relative. 


L’essentiel de la question 

L'automatisme cardiaque est une propriété essentielle â la physiologie card «avascu- 
laire. il permet la genèse d'une excitation en l'absence de tout stimulus externe. Le 
cœur ne possède ni innervation motrice ni innervation sensitive (un cœur isolé de 
l'organisme et convenablement perfusé continue à battre). Le numd sinusal est doué 
de cette propriété d'automatisme ; c'est le chef d'orchestre qui va impulser le 
rythme cardiaque. Le tissu de conduction est situé en aval du nœud si n usai et va 
permettre la propagation de cette impulsion, La chronologie de con traction des cel- 
lules myocardiques est déterminée par les propriétés particulières du tissu de con- 
duction qui transmet l'impulsion avec un certain retard (nœud auriculo-veotricu- 
laine). L’ensemble d'un cycle cardiaque et ses différentes phases sont sous la 
dépendance de l'organisation anatomique et des propriétés électro-physiologiques 
du tissu de conduction. 

Bien que l’automatisme cardiaque soit parfaitement autonome, il peut être modulé 
par le * climat hormonal * déterminé par le système nerveux autonome expliquant 
les variations du rythme cardiaque en fonction des efforts, des émotions, du repos, 
de T endormissement... Les systèmes nerveux sympathique et parasympathique per- 
mettent au myocarde de s’adapter aux influences extérieures. 
h fine , c'est le couplage excitation/contraction qui permet le relais de l’impulsion 
électrique en contraction des cellules myocardiques. C’est ainsi que se fait la révo- 
lution cardiaque qui comporte schématiquement une période de contraction, appe- 
lée la systole, et une période de relâchement, appelée la diastole. La répétition des 
cycles cardiaque permet le maintien d'un débit cardiaque dans le système circula- 
toire qui schématiquement est un circuit fermé. 


Pour en su voix plus 

■ Comité scientifique : Pr Touboul P., Fr Lehieffre J., Dr FcmraineG, Les i roubles du rythme 
cardiaque. Acquisitions actuelles par le Groupe de rythmologie française de cardiologie. 
Paris, MaLoinc, 1993- 

* LrltytLjpi'tiff JîïtViCù-Jlu Lo^iloIl- de tdj cfiido^n,-. Paris, Qdiliuns Scientifiques cl Medicales 
Elsevier. 

* Guenard H. Physiologie Jsunwme. Swynghfidüuw E, Carre F. Chapitre 4 ■ Coeur ». Paris, 
Pradel, 2001, 

* MatriüL Henri J. -L-, Boudreau Cnnuver M. Approche raisonnée des [roupies du rythme car- 
diaque. Paris, ed. Frison-Roche, 1995. 

* Slama R,, Motte G. Aide-mémoire de rydimofogie. Paris, Flammarion, 1992. 
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L a pression artérielle, communément appelée tension artérielle, correspond à lê 
pression exercée par le sang sur fa paroi des* artères. Elle oscille su cours du cycle 
cardiaque entre 2 extrêmes, la pression systolique et la pression diastolique , et elfe 
n r «f pas uniforme dans l'ensemble du réseau vasculaire. Il est important que fe niveau 
de pression reste adapté en permanence à la situation momentanée . Cette régulation 
fait appel à des mécanismes nerveux, humoraux et hormonaux qui permettent de main- 
tenir constante la pression systémique et qui permettent des adaptai ions des pressions 
locales aux différents besoins particuliers. 


I. Pression artérielle 

A. Définitions 

1. Pression artérielle (PA) 

La PA est. la pression du sang dans ie système artériel, système à haute pression 
constitué par l’ensemble des vaisseaux issus du eceut gauche et dont les derniers 
rameaux constituent les artérioles (vaisseaux résistifs). Elle dépend du débit car- 
diaque et de la résistance vasculaire systémique, 

C’est une force par unité de surface qui s’exerce perpendiculairement à la paroi 
artérielle. Elle sollicite 1 élasticité de la paroi qui se distend et crée dès lors une 
force élastique pariétale s’exerçant dans le plan de la paroi : tension artérielle. 
Celle-ci fait pratiquement équilibre à la pression liquidienne de telle sorte que dams 
le langage clinique pression et tension artérielles sont devenues synonymes. 

2 . Pressions artériel les systolique, diastolique, puisée et moyenne 

L’enregistrement de 3a pression artérielle dans les artères de gros et moyen calibres 
montre que celle-ci constitue un paramétre hémody nautique variable autour d’une 
valeur moyenne, avec des oscillations synchrones aux contractions cardiaques. 

La pression oscille entre : 

* une valeur maximale : pression systolique (PAS) ; 

* une valeur minimale : pression diadique fPAD). 

En effet, la PA augmente de façon abrupte dès l'ouverture des valvules sigmoïdes 
aortiques pour atteindre un maximum : pression systolique, identique à la pression 
systolique maximale du ventricule gauche. Ensuite, elle chute rapidement, puis 
plus lentement après la fermeture des valvules sigmoïdes, pour atteindre sa valeur 
minimale ; pression diastolique, qui reste supérieure à la pression diastolique du 
ventricule gauche. 

L amplitude de l'oscillation représente la pression différentielle ou pression pulsée 
(PP), c'est-à-dire la différence entre la pression systolique et la pression diastolique 
(PP a PAS — PADj. Cette amplitude détermine une sensation tactile lors de la palpa- 
tion artérielle : le pouls artériel. 

La pression Artérielle moyenne (P AM), principale force motrice responsable de l'écou- 
lement du sang, est une pression théorique qui assurerait 3e même débit dans un sys- 
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terne à débit continu et non pulsatile. Elle n’est autre que intégration de la courbe de 
pression (aire sous la courbe). On peut la calculer approximativement par la formule : 

P AM - PAD +|PP 

Le principal déterminant de la PAS et de la PP est 1 étal de la paroi des artères de 
gros et moyen calibres qui retentit sur 1s compliance artérielle ; celui de la PAD est 
la résistance périphérique arlériolaire. 


B. Valeurs 

1. Valeurs normales 

La PA est classiquement exprimée en mm de Hg (I mmHg ~ 0,133 kPa). 

Chez un patient adulte d'âge moyen, au repos, allongé depuis plus de dix minutes, 
les valeurs normales au niveau de Fariére humérale sont : 

PAS = 1 10 à 139 mmHg (< HO mmHg) 

PAD a 60 à 89 mmHg (< 90 mmHg). 

Mais la définition de valeurs * normales * est difficile pour plusieurs raisons ; la PA 
a une distribution continue dans la population ; elle est influencée par de nombreux 
facteurs (cf variations physiologiques) et les artéfacts de mesure sont nombreux. 
Des nuances sur la * normalité * sont apparues dans le 6 e rapport du joint National 
Commuée (J NC VI, 1997) avec la notion de tension « optimale », « normale * et 
« normale haute notions reprises par FOMS (1999), 
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Actuellement, il existe un coitsensus pour la définition de f bypcftetfcdoti artérielle : 
PAS > 1 40 mmfig et/ou PAD > 90 mmHg. 

2, Variations physiologiques 

Les valeurs normales subissent des variations physiologiques en fonction ; 

* de la position : 

- le passage brutal à l'orthostatisme diminue très transitoirement les valeurs de 
5 à 40 mmHg, 

- on peut trouver chez 20 % des sujets une pression artérielle différente selon le 
bras (surtout chez les hypertendus) ; 

* du Mxe : plus faible de 5 mitthg environ chez la Femme ; 

* de la une : niveau tensionnel plus élevé chez les sujets de race noire ; 

* de l H Û£e : au cours du vieillisse menu le rapport cûHagène/élasLine de la paroi arté- 
rielle augmente, entraînant une rigidificalion des artères et une diminution de la 
compliance des gros troncs ; de plus les fonctions endothéliales sont altérées. La 
pression artérielle a tendance à augmenter 

* de la digestion : élévation pendant b digestion ; 

* de l'ttitmenfütÉnn : une augmentation du rapport sodium/poiassium dans l’ali- 
memaifoti est reconnu faciliter une augmentation de la PA. Cependant la sensi- 
bilité individuelle est très variable ; 

* des ejjforfs rmiscufotrcs : augmenta lion h surtout de la PAS ; 

* des émotions : Augmentation ; 

* du nyct/iénidr : plus élevée au réveil et le matin que lé soir, minimale pendant le 
sommeil (surtout le sommeil lent). 


C. Mesure 

La mesure de Ëa pression artérielle fait partie de tout examen clinique. Les métho- 
des de détermination sont de deux types ; 

1 . Méthodes directes 

* Ponction ou cathétérisme d'une grosse artère pénphénque (fémorale, humérale) 
et capteur relié A un appareil de mesure avec visualisation de la courbe (métho- 
des par voie sanglante). 

* Fournissent des résultats précis, 

* Utilisées en expérimentation et en réanimation. 

2, Méthodes indirectes 

* Un brassard gonflable relié a un manomètre (s sphygmomanoRiètre) permet 
d'exercer sur la paroi dé l'artère une contre- pression variable (paramétre réelle- 
ment mesuré). Le signal détecté en aval du brassard (palpation, auscultation, 
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oscillation».,.) correspond en fait aux modifications du passage du sang lors du 
dégonflage du brassard. 

* Moins précises mais non invasives, reproductibles. 

* Utilisées régulièrement en clinique. 

Actuellement trois procédés permettent la mesure indirecte de la PA : 

* la méthode ausculta toi re avec sphygmomanométro, par le médecin ; 

* l’automesure. par le patient ; 

* la mesure ambulatoire ou MA PA, 

a} Méthode ausculta totre 

La mesure de la PA par auscultation à l'aide d’un stéthoscope et d'un sphygmonta- 
nomètre a mercure est la méthode de référence. Les appareils à cadran, dits ané- 
roïdes» moins précis mais moins fragiles et plus faciles à transporter demeurent 
utiles au domicile des patients; ils nécessitent un étalonnage régulier. 

Les battements de l’artère humérale perçus grâce au stéthoscope, vont permettre de sai- 
sir les chiffres de la PA. La poche du brassard est gonflée jusqu’à ce que les battements 
artériels ne soient plus détectés, puis on dégonfle progressivement tandis que cinq pha- 
ses audibles successives sc révèlent à une écouté attentive (bruits de Ko rot ko ffl : 

■ apparition de premiers bruits faibles mats bien Frappés : on peut alors lire le chiffre 
de la PAS sur le manomètre ; 

* modification des bruits (trois phases) l 

■ disparition totale des bruits (phase V) : on peut alors lire la PAD ; dans certains 
cas (enfants, femme enceinte...)» e’est la phase IV, assourdissement brutal des 
bruits, qui est prise en compte. 

La mesure doit être réalisée dans des conditions très précises (patient au repos, en 
position assise ou couchée - complétée par une mesure en position debout -, bras- 
sard adapté â la circonférence du bras...). Four porter le diagnostic d'hypertension, 
celle-ci doit être confirmée au cours de trots consultations différentes avec une 
moyenne de deux mesures au moins par consultation. 

h) Automesure 

Sont actuellement proposés des appareils d'au ■□mesure par le patient lui- même, â 
son domicile, avec lecture directe ( tensiomètres électroniques). L’appareillage doit 
être validé, capable de mesurer au moins la FA et la fréquence cardiaque, et capable 
de mémoriser les valeurs obtenues et les horaires de mesure. C’est un moyen de 
surveillance et non de diagnostic. 

c) Mesure ambulatoire (MAPÀ) 

Elle permet d’avoir un chronogramme sur 24 heures, appréciant ainsi le niveau réel 
de PA d’un sujet dans scs conditions de vie habituelle (élimination de IcITet « blouse 
blanche », recherche d’éventuelles poussées tensionnelles liées à l'activité.. .). Les 
appareils les plus utilisés mesurent la PA de manière discontinue par une méthode 
oscillométrique ou auseultaloire. Les mesures sont réalisées à des moments prêpro- 
grammês et â la demande en présence de symptômes. 

Valeurs normales proposées par lejNC VI : 

* en période d'activité : £ 135/85 inmHg ; 

* en période de repos : < 12(1/75 mmHg, 
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D. Facteurs 

La pression artérielle est conditionnée par trois fadeurs : 

1 . Débit cardiaque 

Si le débit cardiaque varie, la pression artérielle varie dans le meme sens. 

2 . Rési$tance vasculaire systémique 

La résistance vasculaire systémique tou résistance périphérique totale) constitue 
un facteur majeur. Plus que la diminution progressive du calibre des artères, aux 
propriétés viscoélastiques, la résistance à l’écoulement sanguin est surtout le fait 
des artérioles dont les variations de diamètre (vdsomotricité) sont relativement 
très importantes (présence dans leur paroi de fibres musculaires lisses). 

La résistance vasculaire dépend de trots paramètres : 

■ la viscosité du sang = r\ (3 à 4 fois celle de l’eau) ; 

* la longueur du vaisseau = i ; 

* le calibre du vaisseau : r (rayon). 


Ainsi une diminution de moitié du rayon multiplie la résistance par 16, 


3. Volémie 

Outre la viscosité déjà signalée, un autre facteur Sanguin intervient : la volémie. En 
effet, toute modification du volume sanguin retentira sur le débit cardiaque, donc 
sur la pression artérielle. 

En fonction de ces divers facteurs, la pression artérielle moyenne peut s’exprimer : 

PAM = De x RVS 

= VES X Fc x RVS 

De = débit cardiaque 

VES - volume d'éjection systolique 

Fc - fréquence cardiaque 

RVS = résistance vasculaire systémique ( résistance périphérique totale). 


II. Régulation de la pression artérielle 

Les variations physiologiques de la pression artérielle sont limitées et un équilibre 
s'établit autour d'une position .stable permettant d'assurer une perfusion correcte 
des organes, La pression artérielle est donc étroitement régulée par des mécanismes 
qui interfèrent entre eux et qui agissent sur les différentes composantes. 

Il est classique de présenter ces mécanismes selon leur délai de mise enjeu. 
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A. Régulation à court terme 

!, Mécanismes nerveux 

a) Baroréflexe 

Ce si un mécanisme rapide, pratique ment immédiat (quelques secondes} qui sol- 
licite le système nerveux autonome. 

Il met enjeu un arc réflexe ; barorécepteurs ou chémorécepteurs, voies afférentes, 
centres bulbaires d'intégration» voies efférentes sympathiques et parasympathi- 
ques et organes effecteurs (cœur et paroi vasculaire). 

Les barorécep Leurs sont situés pour 3a majorité dans les sinus carotidiens (dilata- 
tion des carotides internes) et la crosse de l’aorte. 

Les influx issus de ces harorécepteurs empruntent respectivement des fibres affé- 
rentes des nerfs crâniens glossopharyngiens (IX) et vagues (X), dites nerfs de 
Bering et de Ludwig-Cyon chez le chien. Ils sont projetés au niveau du bulbe sur 
le noyau du trac Lus solitaire qui alerte le centre tard io -inhibiteur (ou cardiomodé- 
rateur) parasympathique {noyau dorsal du vague) et les centres cardio-accéléra- 
teur et vasomoteur sympathiques (dans la formation réticulée). 

Les cfférences vagales et sympathiques permettent d'induire une réponse cardia- 
que (récepteurs MI choNnergiques ou fil adrénergiques) el vasomotrice (récep- 
teurs al adrénergiques). 

Les barorécepteurs sont stimulés par l'étirement pariétal (- tenso-récepteurs). Ils 
donnent naissance en permanence â des potentiels d’action fournissant continuelle- 
ment des informations sur la PA. Quand elle augmente, la fréquence des potentiels 
d’action augmente dates les nerfs afférents. Inversement, la fréquence des potentiels 
d’action diminue quand elle baisse. Ils sont très sensibles» répondant dès une varia- 
tion de PA de 2 mmlig ; en revanche, ils deviennent relativement inefficaces lors 
d’un changement de pression prolongé. Dans ce cas, si la pression artérielle subit une 
variation rapide, le bamréflexe la ramènera uniquement à la nouvelle valeur de base. 
Lors d’une augmentation de la PÀ, des influx plus frequents sont transmis au 
noyau du trac lus solitaire où le relais est pris : 

* par des neurones stimulateurs atteignant le centre cardio-inhibiteur : la réponse, 
via le X, consiste en une diminution de la fréquence et du débit cardiaques, ce 
qui concourt à une diminution de la pression artérielle ; 

* par des neurones inhibiteurs en relation avec lé centre vasoconstrkteur : la 
réponse, véhiculée parla systématisation nerveuse sympathique, consiste en une 
diminution de Létal de vasoconstriction générale» ce qui concourt à une réduc- 
tion de la pression artérielle. 

Cette inhibition de l’activité sympathique agit aussi sur le facteur cardiaque ; elle 
s'exerce sur le centre cardio-accélérateur, ce qui induit un ralentissement cardia- 
que. Mais cette réponse inhibitrice cardiaque est moins importante que la réponse 
vasomotrice et que la réponse cardiaque vagale. 

Inversement, une diminution de la PA suscite une augmentation du débit cardia- 
que et une vasoconstriction réflexe» la pression s’élève. 

Ce mécanisme agit doue sur deux des facteurs de la PA : cardiaque es vasculaire. 
On peut considérer que chez Thomine la réponse vasomotrice périphérique est 
prépondérante (2/3) par rapport à la réponse cardiaque (1/3). 
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Les chémo récepteurs, situés au niveau du glomus carotidien et de La crosse de 
l’aorte, sensibles à la composition chimique du sang {Pa 0 2 , Pa C0 2 , H + )« n'inter- 
vienn.cn t dans là régulation de la PA qu'en cas d'hypoxie ou d' hypercapnie impor- 
tante. Le circuit nerveux est semblable : la réponse vasoconslrictrice se manifeste 
rapidement, 3a réponse cardiaque est peu affectée. 

b) Réflexe ischémique central 

Le réflexe ischémique central correspond à l'activité autonome du bulbe avec 
réponse vasoconstrictrice intense résultant d'une libération massive et brutale des 
catécholamines médullosurrénalïennes. 

Ce mécanisme exception nel ne peut être considéré comme un élément régulateur 
de la pression artérielle, mais bien d'ultime alternative lors de perturbât tons, acci- 
dentelles (insuffisance circulatoire aiguë). 

c) Centres cérébraux supérieurs 

Dans ces mécanismes nerveux dé régulation, d autres centres que bulbaires - hypotha- 
lamiques, corticaux, sous-corticaux - peuvent aussi intervenir soit par l'intermédiaire 
des centres bulbaires, soi t directement. Leur mise en jeu est rapide, mais correspond à 
des états aigus. 

2. Mécanismes humoraux @1 hormonaux 

a) Contrôle locorégional du tonus vasomoteur 

Interface cellulaire entre le flux sanguin et la paroi artérielle., l'endothélium joué 
un râle important dans la transmission ci La transduction de l'information à partir 
du sang vers la paroi artérielle sous-jacente. 

Considéré comme un véritable organe régulant de nombreuses fonctions vasculai- 
res, l'endothélium peut synthétiser et sécréter, sous Faction de différents stimuii, 
des substances vasoactives qui diffusent vers le muscle lisse sous-jacent (effet para- 
crine) et provoquent sa contraction ou sa relaxation. 

Parmi ces nombreuses substances, citons : 

* l'endothéline J (ET- J L Libérée dans certaines conditions (diminution du débit san- 
guin par exemple) par les cellules endothéliales, elle induit une vasoconstriction ; 

■ l’ûïyde nitrique (NO), Sa production, par action d'une NO-synthasc sur laL-argi- 
nine, est stimulée par les contraintes pariétales mais également par des composés 
biologiques tels que L'acétylcholine, la brady kinine. 

Il entraîne une vasodilatation par F intermédiaire du GM P cyclique cytosolique. 
Mais cet effet est bref car il est rapidement détruit ; 

* des substances vnsodilatntrices : histamine, prostacycline, kinines et autres, libé- 
rées lors d'une réaction inflammatoire et de certaines réactions allergiques. 

b) Régulation hormonale 

Pour faire face à des hypotensions sévères ou lors d'un stress, la mëdull osurrénale 
libère une grande quantité de catécholamines - adrénaline essentiellement - à 
pouvoir vasoconstricteur puissant. 
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B. Régulation à moyen terme 

Elle est assurée par d'autres mécanismes agissant sur la résistance vasculaire systémique 
et également sur le troisième facteur de la PA ; h volémie i leur mise en action demande 
quelques minutes, l’effet se manifestant durant quelques heures et même jours. 

1 . Mécanismes passifs 

a} Tension -relaxation vasculaire 

Des variations aiguës de la volémie affectent dans un premier temps le secteur vei- 
ne lia (vaisseaux capacitifs). La relaxation ou au contraire l’augmentation de la tension 
pariétale veineuse f du liait d'une grande compliance, pallie des variations volumiques 
de +• 30 %■ ou de - 20 %, amortissant les l’ariations tensionnelles du secteur artériel. 

b) Échanges Liquidiens dans les capillaires 

L'augmentation de la pression artérielle retentit très légèrement sur la pression hydros- 
tatique capillaire. Elle est cependant capable de provoquer en une dizaine de minutes 
une élévation des transferts liquidiens du secteur capillaire vers le secteur interstitiel 
(modulée par l’autonégulation de la résistance périphérique), et inversement. 

Ces échanges tendent à corriger les variations de pression par modifications du volume 
circulant et de la viscosité sanguine (facteur de résistance â l'écoulement sanguin). 


2. Mécanisme actif 


a) Système rénine- angiotensine (5RÂ) 

Un fléchissement de la pression dans l'artériole glomérulaire afférente, une baisse 
de la concentration sodique au niveau de la macula den&a, l'activa don du système 
nerveux sympathique {récepteurs (3l), provoquent la sécrétion de mi i ne par les 
cellules musculaires lisses pariétales transformées en cellules endocrines, au 
niveau de l'appareil juxtagloméntlaire, 

Celte enzyme agit sur une alphaglobuüne plasmatique d'origine hépatique : 
l'angiotensinogène „ pour former l'angiotensine 1 encore inactive. Celle-ci est sou- 
mise â faction de l’enzyme de édnvérsiün (ECA) sécrétée par l’endothélium vascu- 
laire surtout au niveau pulmonaire. 


AMGIQiTEMSWOGÉNE 



f 

ANGIOTENSINE 1 

(décapepiîidei 

t— 

ft£NÜ Vf 

i 

ASL1I01 INÎINL II 
&rt8jw|itiiSe} 

4 — 

miïw de emmsim ieca) 

1 

ANGIOTENSINE NE 
(hËptài^ptid^ 

*- 

WGIGTOfSfMSE 

1 

Petits peptides 

Hj- 

«IQÏErWSE 


Copyrights material 



Tarn e 4 


44 


Physiologie - Plwmactikigie 


L'angiotensine II formée intervient dans la régulation de !a FA : 

* par effet direct sur le musde lisse vmmlaîre, provoquant une vasoconstriction. 
Celte action va se traduire par üne élévation progressive de la pression ; 

* par effet indirect sur la volémie par action de l 'aldostérone dont elle stimule la 
sécrétion (cl régulation â long terme), 

L'angiotensine II a d'autres effets qui peuvent se répercuter au niveau tensionnel ; 

* augmentation de 1 activité nerveuse sympathique : 

- au niveau central : l'angiotensine 11 circulante peut atteindre les noyaux du tronc 
cérébral par des zones dénuées de barrière hémato-encéphalique {area posiremà) t 

- au niveau périphérique : en activant des récepteurs présynaptiques de la ter- 
minaison nerveuse, elle augmente la quantité de noradrénatinç libérée pour 
une décharge nerveuse donnée ; 

* effet dspsique, au niveau central ; 

* vasoconstriction préférentielle des artérioles glomérulaires efférentes, 

L'enzyme de conversion intervient également dans le système kallicréine-kinine dont 
l'organisation est calquée sur celle du système lénine-angiotensine. La substance active 
est la brâdykiniiie à propriété vasodilatatrice. LL CA la dégrade en produits inactifs. 
L’enzyme de conversion est donc doublement vasoconstrictrice ; 

* d une pan en favorisant la production d'angiotensine 11, puissant vasoconstricteur ; 

* d’autre part en dégradant la brady kinine vaso-dilatatrice. 


0. Régulation à long terme 

Les mécanismes impliqués vont tendre à modifier le volume sanguin circulant ; 
leurs effets ne se manifestent qu'a près un temps de latence de l'ordre de quelques 
heures mais persistent durant quelques jours, La régulation volémique met en 
cause la fonction rénale, l'excrétion du sodium et de l'eau, 

1. Contrôle rénal direct 

La filtration glomérulaire est conditionnée par la pression dans les capillaires glo- 
mérulaires, donc par la pression artérielle systémique : une diminution de celle-ci 
aura un effet sur la filtration, permettant une régulation volémique et indirecte- 
ment de la pression artérielle. 

2. Mécanismes hormonaux 

a) Aldostérone 

L’angiotensine IL agit sur la régulation de la pression artérielle surtout en stimulant 
directement La sécrétion, par les cellules de La zone glomèrulée de la corticosurré- 
nale (récepteurs ATI), d’aldostérone. 

Cette hormone favorise au niveau du tube distal du néphron, la réabsorption de 
sodium (Na*) en échange d'ions potassium (K") ou de protons (H*) excrétés, 
Cette rétention de sodium provoque une rétention d’eau. L'aldostérone assure 
donc l’homéostasie du sodium et du volume sanguin. 

Le système rénine-angiotensine est le principal stimulus de la synthèse de l'aldosté- 
rone (système rénine-anglotensitie-aldostéroTie ■ SR AA). Ixs facteurs déclenchant la 
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mise en jeu de l'angiotensine II» comme la baisse de la pression artérielle systémique 
ou de la pression de perfusion rénale résultant d’une hypovolémie ou d'une déplétion 
sodée > accroîtront donc cette synthèse. 

Mais rhypÊrkaliémie aura aussi un effet stimulant direct sur la corticosurrénale, 

b) Peptides natriurétique cardiaque* (AN P et BNF) 

Ces 2 peptides stockés sous forme de granules dans les cardiomyocytes sont libérés 
lors d'une augmentation de la pression artérielle, en réponse à Tétiremcnt des parois 
des oreillettes pour VAN P et des ventricules pour le BNP, Ils ont des effets opposés au 
système rénine-angiotenslne-aldosiérone tan l dans le rein que sur les vaisseaux. Dans 
le rein, ils agissent en augmentant la diurèse et surtout la natriurêse, à la suite d une 
augmentation de la filtration glomérulaire et d’une diminution des néabsorptions 
sodée (effet anti-aldostérone) et hydrique (effet anti-ÀDH). Sur les vaisseaux, ils agis- 
sent directement en augmentant la perméabilité des capillaires et ont. des effets vaso- 
dilatateurs. Ils participent donc très activement à la régulation de la pression artérielle, 

c) Hormone antidiurctique (ADH) 

Cet octapeptide neuro hypophysaire participe, en synergie avec l’aldostérone, à la 
régulation de la volémie : ceci par réabsorption de Veau libre au niveau du tube dis- 
tal et du tube collecteur (récepteurs V2) du néphron et modification de la diurèse. 
Sa sécrétion est influencée par : 

* l’osmûlarité plasmatique dont les variations sont détectées au niveau d’osmo ré- 
cepteurs hypothalamiques très sensibles ; 

* la volémie dont les variations sont détectées au niveau de volorécepteurs auricu- 
laires qui informent par voie réflexe les noyaux hypothalamiques. 

L’ADH (ou vasopressine) a aussi une action vasoconstrictrice puissante (récep- 
teurs VI) dans des conditions exceptionnelles (hémorragie par exemple). 


Conclusion 

La pression artériel Se est. très étroitement contrôlée par des mécanismes modifiant 
la fonction cardiaque, le tonus du muscle lisse vasculaire et la volémie. 

De l'analyse de ces mécanismes régulateurs se dégagent les notions suivantes : 

* le baroréflexe est prépondérant pour pallier immédiatement des perturbations 
pressives perçues en des lieux circulatoires essentiels (aorte-, carotide) et réguler 
le flux sanguin, en particulier assurer la protection de l'arbre artériel encéphali- 
que ; 

* mais son efficacité est transitoire et ne permet pas la correction d’une dysrégula- 
tion persistante de la pression artérielle ; alors l’effet vasomoteur du système 
réninc- angiotensine intervient ; 

* le relais à long terme est assuré par les éléments hormonaux à action rénale, agis- 
sant sur la volémie f avec prédominance de l'aldostérone sur les peptides natriu- 
rétiques cardiaques et l’hormone amidiurétiquê, 

La pression artérielle est donc contrôlée par l'encéphale, le cœur, le rein et l’artère 
elle-même, qui sont également les principaux organes cibles de l’hypertension 
artérielle et des thérapeutiques utilisées dans son traitement. 
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L’essentiel de la question 

* La pression artérielle [PA} oscille, de façon synchrone aux contractions cardia- 
ques, entre une maxima : pression artérielle systolique (PAS) et une rtiinima ; 
pression artérielle diastolique ( PAD }. La différence entre les deux est la pression 
pulsée - ou différentielle - (PP). La pression artérielle moyenne (P AM) - pression 
de perfusion - est la pression théorique qui assurerait le même débit dans un sys- 
tème à débit continu et non pulsatile (RAM - PAD + PP/3 h 

■ Chez l'adulte d’âge moyen au repos, ia PA humérale est normalement <140 mmHg 
pour la PAS et < 90 mmHgpour la PAO. Mais la notion de * normalité * est difficile 
pour plusieurs raisons t distribution continue de la PA dans la population, influence 
de l'âge, du sexe, du nycthémére..,, 

■ La mesure de la PA. dans des conditions bien définies, fait essentiellement appel 
aux mesures indirectes : méthode auscultatoire avec sphygmomanomètre - à mer- 
cure (référence) ou anéroïde -, automesure, mesure ambulatoire (MAP A}, 

PAM - De * R VS De = débit cardiaque ; Fc = fréquence cardiaque 

= VES x Fc x RVS VES = volume d'éjection systolique 

R VS = résistance vasculaire systémique 

La PAM. fonction du débit cardiaque, de la résistance vasculaire systémique donc 
de la vasomotnicité, et de la volémie, est étroitement contrôlée par des mécanis- 
mes jouant sur tes facteurs. 

* Selon le délai de mise en jeu de ces mécanismes compensateurs, on distingue une 
régulation immédiate (à court terme}, d’action rapide (à moyen terme} et d’action 
retardée (â long terme) ; 

* à court terme, le barorêflexc, mettant en jeu le système nerveux autonome, agit 
sur le cœur et le tonus vasomoteur ; 

- à moyen terme, le système réni ne-angiotensine (S R A) agit essentiellement sur 
la vasomotricité ; 

- à long terme, une régulation hormonale, mettant en jeu essentiellement \ r aldos- 
têrone \ mais également les peptides natriurétiques cardiaques et t hormone 
antidiurétique, agit au niveau du rein, modifiant les mouvements d'ions et 
d’eau, donc la volémie ; 

- À côté de ces mécanismes généraux existent des adaptations locales au niveau 
vasculaire et rénal. 

* La régulation de la PA, grâce à ces boucles de rétroaction négative, assurera à cha- 
que organe une perfusion constante. 
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L a transmission des influx nerveux par les neurones est assurée par différentes molé- 
cules chimiques ou neurotransmetteurs qui permettent de franchir {'espace synap- 
tique situé entre f extrémité axonaie de cas neuf unes et leurs cibles. La transmission 
synoptique est bien codifiée. Elle s 'opère en plusieurs étapes, qu'il est possible de 
moduler, en particulier par de nombreux médicaments. 

Les principaux neurotransmetteurs sont l 'acétylcholine, tes catécholamines r la séroto- 
nine et i'actde gamma-amino butyrique ou GABA, 


I. Généralités sur les neurotransmetteurs 
et la neurotransmission 

A. Définition d'un neurotransmetteur 

Un ne uro transmetteur Cou neuromêdiateur) est une substance chimique Obérée 
par un neurone au niveau d’une synapse. Il modifie de façon spécifique l'activité 
d’une autre cellule,, neurone ou cellule de l’organe cible [libre musculaire, cellule 
glandulaire). 

Pour qu’une molécule soit considérée comme un neurotrans metteur; elle doit 
répondre aux critères suivants (Eccles, 1951) : 

* être synthétisée par le neurone ; 

* être présente dans la terminaison présynaptique ; 

* être libérée en quantité suffisante pour exercer une action sur Vêlement poslsy- 
naptique ; 

* reproduire l'effet du neurotransmetteur endogène, lorsqu’on l'applique directe- 
ment sur le tissu cible ; 

* être inactivée de façon spécifique. 


I, Description des différentes étapes de la fransmission synaptique 
t . Synthèse et stockage des neurotransmetteurs 

Le corps cellulaire des neurones assure la synthèse des neurontéd iateu rs peptidi- 
ques (neuropeptides) ainsi que celle des enzymes nécessaires à leur synthèse dans 
la terminaison axonak (amines biogènes) L’ADN neuronal est activement trans- 
crit dans le noyau, l’ARNm se lie aux ribosomes et le complexe s'associe au réticu- 
lum endoplasmique rugueux, où s’effectue l’assemblage des peptides. Le neuro» 
peptide, sous sa forme précurseur, est stocké dans des vésicules issues de l'appareil 
de GolgL par un mécanisme de transport actif. U y subit les étapes finales de matu- 
ration. Ces granules de sécrétion progressent du corps cellulaire vers l'extrémité 
axonale, guidés par le système des nuerotubules. 

Les médiateurs non peptidiques sont synthétisés dans la terminaison nerveuse, par 
des enzymes acheminées depuis leur lieu dé synthèse [le corps cellulaire du neu- 
rone) par les vésicules de sécrétion. Les précurseurs du neurotransmetteur sont 
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quant à eux captés à partir du milieu extracelluLaire dans ta terminaison nerveuse 
par un Iransporl actif. Les médiateurs synthétisés sont stockés dans des vésicules 
grâce à des transporteurs transmembranaires vésiculaires (VMAT : vesieufar 
monoamme transporter ; VÀchT : vesiaifarflrretyJdioliiie transporter), dont te fonc- 
tionnement nécessite un couplage avec des ATPases vésiculaires (V-ATPases, H"- 
ATPase) qui assurent un courant entrant de protons, 

2> Exocytose des neurotransmetteurs 

a) Mécanismes de libération des nettro transmetteurs 

La stimulation du neurone présynaptique induit Id /ormaf icm de PA rpd se propage 
le long eJo Vaxone, Au niveau du houtou synapiique, la phase de depolarisation 
ouvre IV s canaux calciques voltage-dépendants, ce qui produit une augmentation de 
la concentration de calcium. Celle-ci déclenche la fusion des membranes vésicu- 
laire et axonale, rouvert tire des vésicules et la libération de plusieurs cen laines de 
quanta de neurotransmetteurs dans La fente synoptique [Jîg. I). Pour déclencher 
l'exocytose, le calcium interagit avec des protéines irmi s membranaires, les synap- 
stnes, la synaptotagmine et la synaplobrévine étant situées sur la membrane de la 
vésicule, les neurexmes fl syntümxincs sur la membrane plasmique de La terminai* 
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son nerveuse présynaptiquc. La présence de calcium permet leur interaction avec 
des composés phospholipidiques et d'autres protéines membranaires regroupées 
sous le terme de protéines SNA RE (soluble N-ethy!maleim ide-sensi fi vc-jdctor tnm- 
dunenl protêt n rteeptor}, la fusion des membranes et Lexocytose des ne uro trans- 
metteurs (jfïg, 2). 



TENTE 5YNAPTIQUE 

Figure 2, Protéines memtiiranaifes synaptlqoes impliquées dans l'exocytose 


Plusieurs neuromédiateurs peuvent être synthétisés et libérés par une même fibre 
nerveuse : c'est ce que l'on appelle la «retransmission. S’ils sont tous deux peptidi- 
ques, les deux neuromédiaieurs peuvent être stockés dans une même vésicule, 
alors qu’un peptide et un ne uro médiateur non peptidique sont stockés dans des 
vésicules distinctes. 

L'exocytose d’un ou plusieurs neuromédiateurs semble dépendre de la fréquence 
des PA de l’élément présynaptique, et de l’augmentation de la concentra lion de cal- 
cium qui en résulte. L'expérience montre que des stimulations de basse fréquence 
libèrent uniquement les médiateurs non peptidiques^ alors qu’une stimulation â 
haute fréquence produit l’exocytose de tous les médiateurs stockés. 

b) Modula lion 

Le neuromédmleur hbéré peut moduler positivement ou négativement sa propre 
sécrétion par rétro-action sur l’élément présynap tique, Du corps cellulaire à la ter- 
minaison axonale, le neurone présynaptique exprime des récepteurs et des trans- 
porteurs spécifiques du médiateur qu’il libère. L’activation de ces dutoféCépIcurs 
peut moduler les mécanismes d'exocytose et la génération de PA sur l'élément pré- 
synaptique. L’activité neuronale est aussi modulée par l’activation d'héférwé- 
eqpteHrs* récepteurs activés par d'autres neuromédiateurs que celui libéré par le 
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neurone. C'est au niveau du système nerveux centrai que les interactions interne u- 
ronales sont les plus complexes et que ces hétéro- récepteurs jouent un rôle 
majeur. 


3. Récepteurs cibles des neu retransmetteurs 

La transmission du signal engendré par 3e neurone présynaplique implique la tlil« 
fusion du neuro transmetteur dans la fente synap tique cl sa fixation sur des récep- 
teurs membranaires de l'élément postsynaptique. C’est la nature des récepteurs 
postsynap tiques et les voies de transduction qui leur sont couplées qui définissent 
] 'action du neu retransmetteur. Si le neurntransmetteur induit une augmentai ion 
de la perméabilité aux cations (Na* et plus rarement Ca’*), Il provoque focale ment 
une dépolarisation de 1 élément postsynap tique, rapprochant 3e potentiel de mem- 
brane du seuil de génération d’un potentiel d’action. On parle alors de PPS£ 
(potentiels po&tsynaptiques excitateurs). Au contraire. si le ncuromédiatcur induit 
une augmenta lion de la perméabilité membranaire aux a nions (CL), il provoque 
une hyperpolarisation de la membrane poslsynaplique, éloignant le potentiel de 
membrane du seuil de dépolit risat ion. On parle alors de PPSï (potentiels puslsy- 
nap tiques inhibiteurs). Si la sommation des F PSL et PFSl génères par les neuromé- 
diateurs sur l'élément poslsynaplique atteint le seuil d'excitation, il y a génération 
d’un PA et transmission de lin formation, 

Ces mécanismes concernent principalement les transmissions ne uru neuronales et 
neuromusculai res . Au niveau d'une synapse neuroglandulaire, la fixation du neu- 
nomédiateur sur son récepteur cible peut activer d'aUtKS voies de transduction 
mêiahn tropes. 


4. Élimination des neurotransmetteurs 

L éliminât toit du neu retransmetteur de la fente synoptique est essentielle à une 
fonction synaptique normale. Trois types de mécanismes sont responsables de 
l’élimination du ncurot ransmel teu r de la fente synaptique : 

* sa diffusion dans l’espace cxtraccllulaire est associée à une diminution de sa con- 
centration à proximité des récepteurs cibles l 

* sa dégradation enzymatique dans la fente synaptique est extrêmement rapide. Les 
produits de dégradation sont ensuite re captés par l'extrémité présynaptique ; 

* mi reciipiure par Se neurone qui la libéré. Elle implique le fonctionnement de 
transporteurs membranaires jirésyuapriqHfS- On en distingue deux types : les 
récepteurs a 12 hélices ira nsmemhra naires et les transporteurs a B hélices trans- 
membranaires. Les premiers assurent la recapture des catécholamines, des aci- 
des aminés, de la sérotonine, de l' histamine et de la choline, conjointement à un 
influx de sodium éi de chlore et un cfllux de potassium. Les seconds permettent 
3e transport du glutamate, associé en fonction du type cellulaire, à une entrée de 
sodium, de chlore cl de protons et à un eïflux de potassium. Une NaVtC-ATPasc 
assure le gradient ionique nécessaire à l'efflux de potassium. Une lois le neuro 
transmetteur dans le cytosol de l'élément présynaptique, il est dégradé par des 
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C. Modulation de la transmission synaptique par les médicaments 

Une bonne compréhension de l’anatomie et de la physiologie de la neurotnansmis- 
sion est essentielle A l'étude de la pharmacologie de nombreux médicaments. En 
effet, les récepteurs et transporteurs des neuromédiateurs ainsi que les enzymes 
responsables de leur métabolisme en sont souvent la cible. 

Pour palier le déficit de libération synaptique d’un neuromédiateur, un médica- 
ment peut : 

* stimuler les récepteurs postsynaptiques, en se substituant au ne uno médiateur „ en 
tant quagonistc de ses récepteurs et reproduire les effets du neuromédiateur ; 

* inhiber les enzymes de dégradation du neuromédiateur ainsi que les systèmes de 
recapiure, pour augmenter sa concentration dans la fente synaptique ; 

* antagoniser les récepteurs préSynapliquèS exerçant «n rétrocontrôle négatif sur 
son exocytose, ou être agoniste des récepteurs présynaptiques régulant positive- 
ment l'exocytose, 

Dans le cas contraire d'hyperactivité neuronale „ le médicament peut freiner la 
transmission synaptique, en ! 

* inhibant les enzymes de synthèse du neuromédiateur ; 

* antago disant Ses récepteurs postsynapliques ; 

* activant les récepteurs présynapttques exerçant un rétrocontrôle négatif ou en 
inhibant les récepteurs présyuaptiques régulant positivement l’exocytose. 


fil. Acétylcholine 

A. Synthèse 

La biosymhêse de l’acétylcholine s’effectue dans les terminaisons nerveuses a par- 
tir de deux précurseurs, la eholine et l’acélylcoenzyme A, sous L’action de la cho- 
hne-acétyl-transférase, elle-même synthétisée dans le corps cellulaire puis con- 
duite par transport axonal vers les terminaisons nerveuses, où s'effectuent la 
synthèse et le stockage de L'acétylcholine. L'acélyl-CoA provient principalement 
du métabolisme des glucides. La eholine a une origine à la fois exogène par l'ali- 
mentation, et endogène par bkreyn thèse à partir de la glycine, Elle est captée à par- 
tir du milieu extracellulaire dans l'axone présynaptique par un transporteur mem- 
branaire présynaptique A 12 hélices transmembranaires. 


B. Dégradation 

Très rapidement après l’exocytose, la concentration d’acétylcholine au niveau des 
récepteurs est réduite par sa simple diffusion loin des sites de fixation. L'acétylcho- 
line est dégradée par l'acétylcholinestérase, présente dans la fente synaptique, 
associée à la face externe des membranes pré* et postsynaptiques. Elle hydrolyse 
l'acétylcholine en acétate et en eholine. La eholine est ensuite captée via son trans- 
porteur par ta cellule présynaptique, où elle est réutilisée pour 3a synthèse d'acé- 
tylcholine. 
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Flprt 3,Vôiês de synthèse et de dégradation de i 'acétylcholine (Landry et Gics. 2003} 


C. Localisation et fonctions des noyaux et des voies cholinergiques 

L’atéiykhrviinc est utilisée comme n eu retransmetteur par les motoncurones 
médullaires, les neurones prégangliormaires des deux composantes du système 
nerveux végétatif et les ne uro nés postgangl iontiai res du système nerveux parasym- 
pathique. Les corps cellulaires des fibres prègangl ionnaires parasympathiques se 
situent dans la partie supérieure du bulbe rachidien et dans la région sacrée de la 
moelle. Elles font synapses avec les fibres cholinergiques posigmgiicmnaires dans 
des ganglions indus dans l'organe innervé. Dans le système nerveux central le 
principal noyau synthétisant l’acétylcholine est le noyau basai de Meyncrt, situé 
dans le cerveau antérieur, qui envoie des projections dans le cortex cérébral et le 
système limbique. Ces voies cholinergiques participent à la régulation des com- 
portements émotionnels. Les interne uro nés cholinergiques striai aux ont un rôle 
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majeur dans la régulation H ne de la motricité par les voles exirapyramidaies. L'acé- 
tylcholine intervient aussi dans les processus de mémorisation, 


D. Récepteurs 

On distingue deux familles de récepteurs â l'acétylcholine ’ tes récepteurs musca- 
riniques et les récepteurs nicotiniques. 


1. Récepteurs nicotiniques 

Les récepteurs nicotiniques sont localisés sur les muscles striés squelettiques (au 
niveau de la plaque motrice) et sur les neurones centraux et périphériques, notam- 
ment les corps cellulaires des neurones postganglionnaires des voies sympathiques 
el parasympathiques. 

Les récepteurs niert iniques mwstwfarres sont des complexes glycoprotéiques penta- 
mériques composés de 2 sous- unités protéiques a, une (3, une y el une 5 qui for- 
me» | un canal central. Le site récepteur de l'acétylcholine est situé dans le domaine 
hydrophile extracellulaire NH 2 terminal de la sous-unité a, Ainsi, chaque récep- 
teur canal fixe deux molécules d'acétylcholine. La partie canal ionique est formée 
par l'organisation des parties hydrophobes transmembranaires des différentes 
sous- unités. La fixation de deux molécules d'acétylcholine entraîne un change- 
ment de conformation de la protéine, vers un état où le canal ionique est ouvert. 
Ccsi un canal non spécifique qui laisse pss«r les ions en fonction des gradients 
électriques el chimiques. 

Les récepteurs n ko/ iniques neuronaux comprennent différentes combinaisons pen- 
tamériques, Ces constructions variées seraient spécifiques de certaines régions du 
cerveau et pourraient correspondre à des fonctions différentes, 

La fixation de l'acétylcholine sur un récepteur nicoünique induit l'ouverture du 
canal qui se traduit par une entrée de sodium dans la cellule, scion son gradient dé 
concentration, et la génération d'un FTSE, Si la quantité d'acétylcholine fixée est 
suffisante, la sommation des PPSE générés peut permettre le déclenchement d'un 
potentiel d'action. 

2 . Récepteurs muscariniques 

A ce jour, 5 récepteurs muscariniques. Ml à M5 ont été clonés. 

Les récepteurs muscariniques sont tous couplés aux protéines G avec une homo- 
logie de séquence très importante de l'un à l'autre. Ils appartiennent à la famille des 
récepteurs a 7 hélices transme m bran ai res . 

Les récepteurs Ml, M3 et M5 sont couplés par une protéine Gq à une phospholi- 
pase C qu'ils activent. 11 en résulte une libération de DAG (diacylglycérol) et dlP3 
(inositol triphosphate), une augmentation des concentrations intracellulaires de 
calcium et une activation des protéines kinases C (PKC)„ 

Les récepteurs M2 et M4 sont couplés principalement par des protéines Gi aux 
adénylcydases qu'ils inhibent. Il en résulte une diminution de la concentration 
d’AMPç et de l'activité des protéines kinases A (PKA), 
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Sur les muscles lisses N bronchiques ou intestinaux, on trouve principalement des 
récepteurs M2 et M3„ dont la stimulation induit la contraction. 

Au niveau vasculaire, les effets cholinergiqucs dépendent de la localisation du 
récepteur stimulé. La stimulation des récepteurs M2 des cellules musculaires lisses 
induit la contraction, alors que la stimulation des récepteurs endothéliaux MI 
induit une vasodilatation via la stimulation d’une libération endothéliale de NO, 
La stimulation des récepteurs M2 au niveau cardiaque diminue la force de contrac- 
lion et la fréquence cardiaque. 

La stimulation des récepteurs muscariniques {principalement M3) au niveau des 
glandes sécrétrices (salivaires, sud on parc s, digestives) active les mécanismes de 
sécrétion* 


III. Catécholamines 


A. Structure 

Le groupe des catécholamines comprend l'adrénaline, ta noradrénalmç et la dopa- 
mine, toutes trois synthétisées à partir de la tyrosine, elle* même fruit de ttiydroxy- 
laiidn de la phéüylalamne. 


B. Synthèse 


La tyrosine est transformée en d î hydro xyphë nylahninc (L-DOPA) par la tyrosine- 
hydroxylase, présente dans les neurones calée holaminergiques et les cellules chro- 
ma ffi nés des glandes surrénales. L'intervention de celte enzyme constitue l’étape 
limitante dans la synthèse des catécholamines. L’enzyme est d’une pan rapidement 
saturée, et d'autre pari, son activité est modulable par exemple par phosphoryla- 
tion ou à plus long ternie, par rétrocontrôle négatif de la noradrénaUne et de l’adré- 
naline sur son expression génique. La L-DOPA est ensuite transformée en dopa- 
mine CDA) par la dopa-décarboxylase, une enzyme présente dans le cytosol d’un 
grand nombre de cellules. La dopamine synthétisée est stockée dans, des granules 
de sécrétion via les transporteurs VMAT, Dans les cellules chroma Fîmes, les neu- 
rones noradrénergiques et adrénergiques, la dopamine subit l'action d'une bêta hy- 
droxylase, présente dans les vésicules de sécrétion, qui catalyse la synthèse de la 
noradrénalme. 

Enfin, dans les neurones adrénergiques du système nerveux central et les cellules 
chromaffines de la médullosurrénale, la no rad rénal ine peut être N-méthylée en 
adrénaline, par une enzyme cytosolique, la phenyléthanolamine-N-méthyl trans- 
féras e (PNMT). La synthèse s'effectue à partir de la nnradrénaline qui a quitté par 
diffusion Les granules de sécrétion. L'adrénaline synthétisée dans le cytosol est 
ensuite concentrée dans les vésicules par l’action de transporteurs spécifiques. 
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Fipfe 4. Voie de synthèse des catédhola ml nés (modifié de Goodman et Gilman, 199E) 


G. Dégradation 

Après libération dans la fente synaplique, la concentration de eatécholamines 
baisse rapidement, principalement par recapture par les terminaisons axonales 
présynaptiques sous l'action de transporteurs spécifiques {norepinephrine transpor- 
ter , NET et dopamine transporter, DAT). Les eatécholamines disparaissent dans 
unè moindre mesure par dégradation enzymatique, sous l’action des mono*aniino- 
Oxydascs (MAO) de l’élément présynaplique et des catéchol-O-méthyl transférases 
(COMT) présents dans le liquide extracellulaire de la fente synap tique. La dégra- 
dation de l'adrénaline par ces enzymes* couplée à Faction d'une déshydrogénase ou 
d’une réductase, conduit principalement aux métabolites 3-méthoxy-4-hydroxy- 
phényléthylène glycûl (MOPEG) et à l’acide vanillylmandélique (VMA). Quant à 
la dopamine, sa dégradation par la MAO dans la fente synaptique libère l’acide 
dihydroxyphénylacé tique (DOPAC). La GÛMT de Idéalisation essentiellement 
synaptique transforme la dopamine en composés méthylés, principalement l'aride 
homovanilLique (Tl VA). 
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FipjriS, Dégradation dès catèchûisminés (Goodman et Gilman, 1998) 


D. Localisation et fonction des noyaux et des voies nerveuses 
adrénergiques et noradrénergiques 

L'adrénaline est à la fois une hormone synthétisée par la glande médullosuné riale 
et libérée dans le sang, et un nçuromtâiatmr du système nerveux central. Les 
noyaux des neurones adrénergiques se situent principalement dans deux zones du 
bulbe rachidien : le noyau rtf titulaire vcntrolaléral cl le noyau du faisceau solitaire, 

Du noyau réticulaire ventrolaiéral partent des axones innervant notamment le tha- 
lamus et l’hypothalamus, Du noyau du faisceau solitaire partent des axones inner- 
vant le locus eue iule us. Les fibres adrénergiques descendantes issues de ces 
noyaux innervent les fibres sympathiques préganglionnaires, 

La noradrtnaline est synthétisée à la fois par des neurones du système nerveux cen- 
tral et du système nerveux périphérique, et par la médu I losuiréna le . Â ce niveau, 
la synthèse de noradrénalme est 4 fois moins importante que celle d’adrénaline. Au 
niveau du SNC, les corps cellulaires des voies noradrénergiques sont localisés dans 
1a région latérale du bulbe et de la région pon tique. Le noyau noradrénergjque 
principal Se situe dans le locus coerulcus. Dans le système nerveux périphérique, 
la noradrénaline est libérée par les neurones postganghonnaires du système ner- 
veux sympathique. Les Libres préganglionnaires sympathiques sont issues de la 
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corne ventrale de la moelle thoracique et lombaire. Les ganglions des voies sym- 
pathiques hautes, innervant les yeux, les glandes salivaires, les bronches, les vais- 
seaux sanguins, le cœur et les glandes sudoripares sont Localisés dans la chaîne 
paravertébrale. Les fibres postganglionnaires noradrénergiques issues du ganglion 
cœliaque innervent l’estomac, le foie, le pancréas et la rate, celles partant du gan- 
glion mésentérique supérieur innervent l'intestin grêle et une grande partie du 
gros intestin. Enfin, celles partant du ganglion mésentérique inférieur assurent 
Fin nervation sympathique de la partie terminale dit gros intestin, de la vessie et des 
organes sexuels mâles. 

L’activité des neurones adrénergiques et noradrénergiques du locus coemleus est 
impliquée dans un très grand nombre de fonctions du SNC : le contrôle des états 
de veille et de sommeil, la vigilance et L'adaptation au stress de l'organisme, 
l'apprentissage et la mémorisation. 


E. Récepteurs de l'adrénaline et de la noradrénaline 

Il existe 3 grandes classes de récepteurs adrénergiques, al, o2 et |3, appartenant 
tous à la famille des récepteurs hepta-héîicoidaux couplés à une protéine G. 
L’adrénaline et la noradrénaline se fixent sur les 3 types de récepteurs avec une 
affinité différente pour chacun d’eux, 

1. Récepteurs al 

On en distingue trois sous-types, al A, al B, a IC, qui sont couplés à une 
protéine Gq. La fixation de la noradrénaline ou de l'adrénaline sur le récepteur 
induit la stimulation de la protéine Gq. qui active la phospholipase Cp. Cette 
enzyme catalyse la transformation du phosphatidyl inositol diphosphalc (PIP2) en 
diacylglycérol CDAG) et inositol triphosphate (I.P3), conduisant à la libération de 
calcium à partir du Téticulum endoplasmique et à l'activai] on de PKC. 

Les récepteurs al sont particuliérement nombreux au niveau des cellules muscu- 
laires lisses, où leur stimulation induit une contraction. Les récepteurs al modu- 
lent le tonus de la paroi des vaisseaux, des tractus digestif et urogénital. 

2. Récepteurs tx2 

On distingue les sous- types a2A, o2B, 0t2C, couplés à une protéine Gi ou Go, Les 
récepteurs a2 peuvent être couplés à diverses voies de transduction, selon leur 
localisation cellulaire. La voie de couplage la plus répandue associe le récepteur à 
une protéine G ici. La stimulation du récepteur inactive une adénylcydase. dimi- 
nue ainsi la concentration en AM Pc dans la cellule et inactive les PKA, La localisa- 
tion majeure des récepteurs «2 est présynaptique, aussi bien au niveau du SNC 
qu’au niveau des fibres nerveuses périphériques, La Stimulation de CCS au 10 OU. 
hétéroréeepteurs est associée à une inhibition de la libération du neuromédiateur, 
soit par une augmentation de la conductance potassique et une hyperpolarisation 
de la cellule prêsynaptique, soit par une diminution dé l’état dé phosphorylation 
des canaux calciques. Ces deux mécanismes diminuent l’entrée de calcium dans la 
cellule et inhibent ainsi les mécanismes d’exocytose. 
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3. Récepteurs p 

Lis comprennent 3 sous* types [51. $2 el [33. qui sont principalement couples à une 
protéine Gs, activant une adénylcyclase, ce qui augmente la production d'AMPc et 
sa co nce lu raLion intracellulaire et stimule des PKA. 

Les récepteurs pi sont principalement localisés clans le cœur. Leur stimulation 
induit une augmentation de la phosphorylation des récepteurs à la ryanodine, du 
phosphohmbau el de la troponine C, La phosphorylation des récepteurs à la rya* 
nodine augmente la sortie de calcium du réticulum sarco plasmique et celle de la 
troponine G diminue son affinité pour le calcium. Enfin, la phosphorylation du 
phospholaniban accélère la recapture du calcium dans le réticulum sarcuplasmi- 
que. En conséquence, la stimulation des rèce pte urs bê taea rd iaques induit une aug- 
mentation de La forte de contraction cardiaque (effet inotropc positif) et de la fré- 
quence cardiaque (effet chronoircpe positif). 

Les récepteurs |J2 sont localisés sur les cellules musculaires lisses des voies aérien- 
nes, des vaisseaux, du t reclus digestif et urogénital À ce niveau, l'activation de la 
PKA induit U phosphorylation de la phosphatase des chaînes légères de la myosine 
(PCLM), qui sous cette forme déphosphoryle les chaînes légères de la my usine, 
conduisant â la relaxation des cellules musculaires lisses, 

Les récepteurs jB adrénergiques sont de découverte plus récente. On les retrouve 
au niveau du tissu adipeux, où ils stimulent la lipolyse. Leur localisation dans 
d'au 1res territoires comme les muscles lisses vasculaires, génitaux ou du tractus 
digestif reste discutée, notamment en fonction des espèces considérées. En fonc- 
tion du tissu considère, ces récepteurs semblent pouvoir être couplés à une 
protéine Gs, Gi ou Go. 

La répartition exhaustive des récepteurs adrénergiques est beaucoup plus compli- 
quée- que celle précédemment décrite. Par exemple, bien que les récepteurs (3 pré- 
dominent au niveau cardiaque, on retrouve aussi des récepteurs (52 et pl myocar- 
diques impliqués dans les mécanismes régulateurs de l'inntropisme cardiaque. 


F. Localisation et fonction des noyaux et des voies dopaminergiques 

La dopamine est synthétisée par les neurones de la substance noire (pars com- 
pacta), encore appelée locus mger. Des faisceaux dopaminergiques issus du locus 
niger se projettent sur le striatum, formant les voies migro-st natales, qui consti- 
tuent 80 % des voies dopaminergiques impliquées dans le contrôle de la motricité 
automatique, 

La dopamine est dans une moindre mesure synthétisée par les corps cellulaires de 
neurones de faire icgmcniu -ventrale, qui. se projettent sur différentes structures 
limbiques. Ce sont les voies méso-li cubiques, impliquées dans des réactions com- 
porte mentales telles que l’anxiété ou l’émotivité. Enfin, on retrouve des noyaux 
dopaminergiques dans Ihypo thalamus, les axones de ces fibres se projetant au 
niveau de l'éminence médiane. À ce niveau, la dopamine est libérée dans le sang 
irriguant l'hypophyse antérieure, où elle freine b libération dé prolactine. 

La dopamine peut également être synthétisée par diverses cellules périphériques, 
par décarboxylation de la L-DOPA d'origine digestive, et véhiculée sous forme 
conjuguée dans le sang. 
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S. Récepteurs depaminergjques 

Il existe 5 sous-types de récepteurs â la dopamine. Ils appartiennent tous à la 
famille des récepteurs à 7 hélices transmembranaires couplés à une protéine G. On 
peut les classer en deux groupes, selon leur mode de couplage à l'adénylcydast : 
les récepteurs Dl-like (DI et D5), couplés à une protéine Gs qui active l’adénylcy- 
clase, et les récepteurs D2-like (D2„ D3, D4), couplés à une protéine Gi/o qui 
inhibe ladénylcydase. 

Au niveau central, 9a stimulation des récepteurs DI et D5, présents sur les corps 
cellulaires d’autres neurones, amplifie le PÀ par diminution de la conductance 
potassique. 

Au niveau périphérique, on retrouve des récepteurs DI dans différents tissus et 
particulièrement les vaisseaux. Leur stimulation Induit une vasodilatation. 

Les récepteurs D2 et plus accessoirement DI sont répandus dans le système ner- 
veux central. On les trouve principalement dans le striatum, le noyau accumbens, 
les tubercules olfactifs- Dans le striatum, des récepteurs D2 sont localisés sur les 
fibres pnésynap tiques dopaminergiques en tant quauto récepteurs, leur stimula- 
tion induisant un rétrocontrôle négatif de la libération de dopamine, par diminu- 
tion de l'influx de calcium dans l'élément présynaptique. Les neurones dopaminer- 
giques de la substance noire se projettent sur différentes zones du striatum, en 
particulier sur les neurones inhibiteurs Gaba-substan.ce P qui expriment, DI et 
Gaba-enképhaline du puiamen qui expriment D2. L'action de la dopamine à ce 
niveau est facilitatrice du mouvement et des ajustements posturaux. La dégénéres- 
cence de ces voies dopaminergiques est responsable des troubles observés dans la 
maladie de Parkinson. 


IV. Sérotonine 

A. Synthèse 

La sérotonine, ou 5-hydroxytryplamine, est une mono-amine, retrouvée dans les 
plaquettes sanguines, tes cellules entérochromaffines intestinales ci dans plusieurs 
noyaux centraux. 

Dans les cellules entérochroinaffines et les neurones sérotoninergiques, la syn- 
thèse est cytosolique et débute par l’hydroxylaiion du tryptophane parla irypto- 
phane hydroxylase, dont i'activitc est régulée positivement par la disponibilité en 
substrat. Le 5-hydroxyiryptophane est ensuite décarboxylé par une enzyme non 
sélective, catalysant la décarboxylation de l’ensemble des acides aminés aromati- 
ques. Comme les autres neuromédiateurs mono-aminergiques, la sérotonine syn- 
thétisée dans le cytosol est stockée dans des granules de sécrétion grâce aux trans- 
porteurs sélectifs VMAT. 

Dans la fente syriaplique des neurones sérotoninergiques, la sérotonine est recap- 
tée par les fibres présynaptiques par des Transporteurs membranaires sélectifs, les 
SERT, Une fois recaptée, la sérotonine est dégradée par les MAO À et B, localisées 
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sur la membrane externe des mitochondries, La MAO A esc majoritaire dans les 
neurones,, La MAO B prédomine dans les plaque tues sanguines. Le métabolite 
dominant de la sérotonine est Faride 5- hydroxy-indolc-acétique (5-H1AA). Il 
résulte de Faction couplée de la MAO et d'une aldéhyde déshydrogénase., 
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Figure fi, Synthèse et métabolisme de la sérotonine (modifié de Goodman et Gififflan, 1998} 


B. Localisation et fonction des noyaux et des voies sérotoninergiques 

Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques sont situés dans les noyaux 
du ta plié dans le tronc cérébral. Les neurones se projettent dans l'ensemble du cer- 
veau et de la moelle épinière. 

Dans le tube digestif, la sérotonine est synthétisée par les cellules enté rochromaf- 
fines. Les plaquettes sanguines ne synthétisent pas la sérotonine. Elle est absorbée 
depuis le plasma par un transporteur membranaire plaquettaire et est stockée dans 
des vésicules denses. 
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C, Récepteurs 

Les récepteurs à la sérotonine comprennent an moins 7 sous-types, 5 HT! à 5HT7. 
Seul le récepteur 5 HT 3 est, couple à un canal cationique. Sa stimulation induit 
l'ouverture du canal, la depolarisation de la cellule concernée et la génération d’un 
potentiel d’action. Tous les autres types de récepteurs sont heptahélicoldaux cou- 
plés à une protéine CL associée à la stimulation d une phospholipase A 2 ou d une 
phospholipase C ou encore de ladénylcyclase (voire â son Inhibition) selon les 
sous-types considérés. Ils jouent un rôle important dans la facilitation ou au con- 
traire l'inhibition de la transmission synaptique. 

La sérotonine est. impliquée dans le déclenchement de l'endormissement en agis- 
sant sur le centre ami -éveil de l'hypothalamus intérieur. Elle semble également 
impliquée dans les phénomènes de psychose h d'anxiété et de dépression bien que 
les structures cérébrales en cause restent encore mal connues, 

Dans le trac tus digestif, la sérotonine libérée par les cellules en térochromaf fines 
stimule plusieurs types de récepteurs, localises sur tes neurones du système ner- 
veux entérique, les muscles intestinaux et les cellules sécrétrices. La stimulation 
des récepteurs 5HT3 localisés sur les fibres sensitives vagah-s ei splanchniques, 
induit la génération de messages afférents à la moelle puis aux centres de contrôle 
du vomissement, l'area postrema. lien résulte des sensations dé nausées. La stimu- 
lation des récepteurs 5 HT! et 5HT4 des fibres sensitives intestinales active une 
réponse des nerfs parasympathiques qui stimulent les contractions musculaires 
constituant le péristaltisme intestinal. 

La sérotonine participe aux mécanismes de l'agrégation plaquettaire. La stimula- 
lion de récepteurs sérotoninergiques endothéliaux stimule ta libération de NO et 
induit une vasodilatation. Lorsque l'endothélium vasculaire est lésé, la libération 
de sérotonine plaquettaire peut induire une vasoconstriction par stimulation des 
récepteurs présents sur les cellules musculaires lisses. 


V. Acide gamma-amino butyrique (GABA) 

Le GABA est le principal neuroiransmeueur inhibiteur. Les neurones GAHAetgiques 
sont distribués dans l'ensemble du système nerveux central Leur activité inhibitrice 
contrebalance l'activité excitatrice des neurones gluiamalergiques et l'équilibre de 
ces deux systèmes permet le maintien des fondions physiologiques du système ner- 
veux central. Les neurones GABAergiques sont majoritairement des inlemeurones 
courts, modulant d'autres transmissions neuronales, Le déséquilibre de la balance 
GABA/glutamate en faveur de la transmission gUttamatergiquc serait impliqué dans 
des situations pathologiques comme l'épilepsie, ou l’ischémie cérébrale. 


A. Synthèse 

Le G AM é si synthétisé par h gluumalc-décarboxylase.i partir du glutamate cyto- 
solique des terminaisons neuronales, La principale source de glutamate est la 
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transformation de- ra-cétoglutarate issu du cycle: de Krebs par une transamitiasc, 
encore appelée GABA transaminase. 


B. Dégradation 

Le GABA présent dans la fente synoptique est re capté par l'élément présynapiique 
et par les cellules gliales par des transporteurs membranaires spécifiques (G AT). 
Dans les mitochondries des cellules nerveuses, le GABA est pris en charge par la 
GABA transami nase, et transformé en suecinate scmi-aldéhydiquc puis en acide 
suce inique. 

C. Récepteurs 

Il existe 2 types de récepteurs au GABA : les récepteurs GABA A, couplés â un canal 
chlore, et les récepteurs GABA B, heptahélieoidaux couplés à une protéine G. 

Lès réi'L’picühi GABA A sont constimés de l'associai loti héiérupcn ïamér iqiie de dif- 
férentes sous-unités, présentant elles-mêmes plusieurs iso formes. Le nombre de 
récepteurs GABA A potentiel est infini. La. fixa Lion du GABA induit l’ouverture du 
canal chlore, l'hypcrpolarisation de la cellule et la diminution de- l'activité neuronale. 
Certains récepteurs GABA A présentent des sites allostériques, sur lesquels se 
fixent des substances actives, modulalrices de l’activité du récepteur. Les plus 
importants sont ceux des benzodiazépines, des barbituriques, de l'alcool et des 
neurostéroldcs. 

Les récepteurs GABA B appartiennent â la famille des récepteurs à 7 hélices trans- 
membranaires, dont le site de liaison du GABA se situe sur la chaîne N-terminale 
exinaccllukire. Les récepteurs sorti principalement couplés négativement, via la 
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sous-unité a de la protéine Q/o, à une adénylcyclase. La stimulation des sous-un i- 
tés fify de la protéine G i/o esi associée à une diminution de la signalisation calci- 
que de la cellule. Ces récepteurs sont majoritairement présynap tiques. Leur acti- 
vation conduit à une diminution de l’exocytose, donc de L activité neuronale. 

D, Les fonctions des neurones GABAergiques 

L’activité GABAergique, et plus particuliérement celle associée à la stimulation des 
récepteurs GABA A et à l'ouverture des canaux chlore, module l'état de contraction 
musculaire, Fétat d’anxiété, la vigilance et le sommeil, ainsi que la mémoire. Les 
modulateurs allostériques positifs de ces récepteurs, benzodiazépines, barbituri- 
ques et alcool ont des propriétés sédatives, anxiolytiques, anticonvulsi vantes et 
myorelaxantes. 


L’essentiel de la question 

Un neuromédiateur est une substance chimique libérée par un neurone au niveau 
d'une synapse. Il modifie de façon spécifique l'activité d'une autre cellule (neurone, 
fibre musculaire ou cellule glandulaire). Il est stocké dans les vésicules de sécrétion 
de l'extrémité axonale, grâce a des transporteurs transmembranaires vésiculaires. 
L'arrivée du potentiel d'action dans la terminaison atonale, induit l'augmentation 
du calcium intracellulaire, qui déclenche J 'exocytose de quanta de neuromédia 
leurs. L'action du ne u retransmetteur impliqué sa fixation sur clés récepteurs mem- 
branaires de l'élément postsynaptique. Leur nature et les voies de transduction qui 
leur sent couplées définissent la spécificité de l'action du n euro médiateur. 
L'acétylcholine est un neuromediafeur pour les moto neurones médullaires, les neu- 
rones prégangfionnaires du système nerveux végétatif et tes neurones postganglion- 
naires du système nerveux, parasympathique Le noyau basal de Meynert est le prin- 
cipal noyau synthétisant l'acétylcholine au niveau du système nerveux central. 
L'acétylcholine agit par stimulation de récepteurs nicot iniques ou muscar iniques. 
Les catéchoïa mines comprennent r adrénaline, la rtoradrénaline et la dopamine. 
L'adrénaline est à la fois une hormone synthétisée par la glande mêdullosurrénale 
et un neuromédiateur du système nerveux central. La noradrénaline est synthétisée 
dans le locus coeruleus et dans les neurones postgargjipnnaires du système nerveux 
sympathique. Leurs effets passent par la stimulation de récepteurs ai-, o2- au |3- 
adr énergiques. La dopamine est synthétisée par les neurones de la substance noire, 
encore appelée locus niger, qui se projettent sur le striatum, formant les voies nigro- 
striatales, impliquées dans le contrôle de la motricité automatique. Les effets de la 
dopamine passent par la stimulation de & types de récepteurs, classés en deux grou- 
pes selon qu'ils stimulent ou inhibent l’adenylcyclase, 

La sérotonine est une monoami ne synthétisée dans les noyaux du raphé et dans les 
cellules entérochromaffines intestinales. Les effets de la sérotonine passent par la 
stimulation d'au moins 7 sous-types de récepteurs décrits. 

Le GABA est le principal n euro médiateur inhibiteur, distribué dans l’ensemble du 
système nerveux central. Le GABA stimule deux types de récepteurs, GABA A et 
GABA B. 
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C hez t' Homme, comme chez les Mammifères, fa respiration est pulmonaire. Elle fait 
intervenir te système ventilatoire qui permet des échanges gazeux avec l 'atmos- 
phère {absorption de 0 2 et rejet de CO É ) et le système cardiovasculaire qui permet ie 
transport de ces gaz entre les tissus (cellules) et tes poumons , 

La respiration suppose quatre processus 

• ta ventilation pulmonaire qui correspond à h inspirât ion et à l'expiration de l'air dans 
les poumons à partir dé t 'atmosphère ; 

* la respiration externe, pulmonaire, qui correspond à l’échange de gaz entre tes pou- 
mons et te sang. Cèst l'hématose ; 

* la respiration interne, qui correspond à t'échange de gaz entre te sang et les cellules ; 
* le transport des gaz dans le sang . 


[. Anatomie du système ventilatoire 

Le système ventilatoire correspond à l'ensemble des structures qui assurent la ven- 
tilation, c’est-à-dire le renouvellement de l’air dans les alvéoles pulmonaires. Il 
comprend des structures passives (les voies aériennes,, les poumons, la paroi tho- 
raco-abdominale) et des structures actives (les muscles ventilatoires). 


A. Voies aériennes 
L Voies aériennes supérieures 

Elles comprennent le nez, les fosses nasales, puis le pharynx et le larynx et définis- 
sent la voie de passage de l’air en ventilation normale, calme. Les muscles du pha- 
rynx doivent avoir une activité coordonnée avec celle du diaphragme pendant 
l’inspiration, si l’on veut éviter le hoquet. Le rôle de ces voies aériennes supérieures 
est de réchauffer l'air inspiré, de le saturer en humidité et d'arrêter les poussières 
et particules étrangères grâce au mucus. 


2. Voies aériennes inférieures : Marbre bronchique 


a) Anatomie de l'arbre bronchique 

La trachée prend naissance à partir du larynx. C’est un conduit tubulaire rigide de 
2 à 2,5 cm de diamètre, qui descend dans le thorax devant l'oesophage sur 10 à 
12 cm. de long, jusqu'à la 5 e vertèbre thoracique, où il se divise en deux bronches 
souches, qui pénétrent dans les poumons. Ensuite, on distingue t 

* les voies aériennes centrales qui vont des bronches souches, lobaires, segmentai- 
res, sous-segmentaires aux petites bronches (10* division) N et qui ont un diamè- 
tre de 1 à 2 min. Compte tenu de leur nombre limité, elles ont une surface totale 
faible de 10 cm 2 . Cette partie contient une armature cartilagineuse fragmentée 
avec des fibres musculaires lisses transverses de Reissessen ei du tissu conjonctif 
élastique ; 
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* les voies aériennes périphériques qui comprenne ni les bronchioles intralobulai- 
res puis les bronchioles terminales et les bronchioles respiratoires qui sont les 
premiers éléments du, parenchyme respiratoire. Le diamètre diminue jusqu’à 
0,5 mm, alors que la surface totale atteint 1 m 2 compte tenu de la multiplication 
des conduits (1 million). Dans cette partie „ iî n’y a pas de cartilage, les voies 
aeriennes ne sont entourées que par les fibres musculaires lisses de Reïssessen. 

b) Écoulement de L'air 

Les voies aériennes exercent «ne résistance à l’écoulement etc l’air. L’essentiel de 
cette résistance (80 %) provient des voies aériennes centrales car la section totale 
est faible, la vitesse des gaz est grande et l’écoulement devient facilement turbu- 
lent, En revanche, les voies aériennes périphériques offrent une résistance faible, 
car la section totale est grande et l’écoulement laminaire. 

Ainsi, une augmentation de la résistance des voies aériennes indique une atteinte 
des voies aériennes supérieures ou centrales, alors qu’une atteinte des voies aérien- 
nes périphériques peut s’accompagner d’une résistance normale, 

c) Muqueuse de l’arbre bronchique 

La paroi de la trachée et des bronches comporte une muqueuse dont l'épithélium 
pseudo-stratifié cylindrique comprend des cellules ciliées et des cellules calicifor- 
mes (cellules à mucus), et une sous- muqueuse comprenant des glandes en grappe.. 
Dans les bronchioles, l’êpithclium perd ses cils et les cellules caliciformes et 
devient un épithélium cubique, au sein duquel on voit apparaître les cellules de 
Clara, ou cellules en dôme, qui possèdent des grains de sécrétion. 

La fonction essentielle de L’épithélium des voies aériennes est d'assurer, grâce au 
mucus et aux mouvements coordonnés des cils vibratiles, la protection biochimi- 
que et mécanique de la muqueuse respiratoire, c'est-à-dire de piéger les aëro-con- 
ta minant s et d'assurer leur élimination en les faisant remonter dans l'arbre bron- 
chique jusqu’au larynx. 

Le mucus respiratoire joue un rôle important en recouvrant la surface de toutes les 
voies aériennes depuis les voies aériennes supérieures jusqu’aux bronchioles ter- 
minales, L’épaisseur de cette couche et sa viscosité doivent être bien contrôlées 
pour le bon fonctionnement du mécanisme de clairance mucocil taire. Le mucus 
est composé à 95 % d'eau et contient des protéines assurant des fonctions de 
défense (comme les antiprotéases, te lysozyme, les immunoglobulines A) et des 
m ucines de structure géli forme, 

La sécrétion est assurée essentiellement par les glandes sous-muqueuses, par les 
cellules sécrétoires caliciformes de surface et les cellules de Clara au niveau des 
bronchioles. La réabsorption du liquide est assurée par les cellules épithéliales 
polarisées, vm la reabsorption transcellulaire de NaL 

La mucoviscidose se caractérise par des anomalies majeures du mucus qui est très 
épais avec une diminution de la clairance mucociliaire, ce qui entraîne des obs- 
truerions bronchiques et des infections à répétition. A h base de cette maladie, on 
a des anomalies des transports ioniques avec une diminution de la sécrétion des 
Cl - (protéine CFTR anormale) et une augmentation de la réahsorption du Na 4 qui 
est responsable de la déshydratation du mucus. 
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d) Bronchomotricité et innervation des voies aériennes 

La trachée, les bronches et les bronchioles ont un diamètre qui peut varier sous 

Tact ion des muscles lisses péribronchiques : c’est la bmnchomotridtë. 

■ Voies afférentes sens! rives 

Les voies afférentes sensitives véhiculent des informations qui vont modifier le mode 

ventilatoire et le diamètre bronchique. Les structures sensitives comprennent : 

* des mécanorécepteura, qui sont des terminaisons libres à adaptation lente, situées 
dans la paroi de la trachée et des grosses bronches, sensibles à l’étirement ; 

* et surtout des récepteurs polymodaux, à adaptation rapide, situés dans tout 
L’arbre bronchique, dans répit hélium et près des vaisseaux;, qui sont sensibles à 
L’irritation mécanique ou chimique, à rarrivée d'air froid et sec, et à un engorge- 
ment local par sortie d eau hors des capillaires. 

D'une façon générale, la stimulation de ces différents récepteurs entraîne une 

bronchoconstriction . 

■ Voies efférentes motrices 

Les voies efférentes motrices sont de trois types : 

* fe.5 votes parasympathiques dioJuiergjijues, dont la stimulation libère de l'acétyl- 
choline qui se fixe sur des récepteurs musearimques du muscle lisse bronchique 
et entraîne une bronchoconst fiction. li existe un tonus parasympathique de 
repos, donc un étal de constriction basale et ce tonus varie au cours du nyc thé- 
mère, la co ns friction maximale se situant vers 6 heures, ce qui explique le maxi- 
mum de gravité des crises d'asthme au petit matin. En plus de son action sur le 
muscle lisse bronchique, la stimulation parasympathique augmente la sécrétion 
du mucus par les glandes de la sous -muqueuse ; 

* les voles sympathiques adrénergiques, dont ta stimulation libère localement de la 
Noradrénaline. se terminent surtout à proximité des vaisseaux. Cest l'adrénaline 
circulante libérée essentiellement dans la circulation générale à partir de la tnédullo- 
surrétiale qui agit sur les nombreux récepteurs 02 présents sur le muscle lisse bron- 
chique,, et provoque une bronchodilatation par relâchement des fibres musculaires. 
Tous les agonistes p2 sont donc largement utilisés dans le traitement de l'asthme ; 

* nmwrvafiüft N ANC, non adrénergique et «on cho Jinergique Lait intervenir des neu- 
rotransinet leurs de nature peptidique, dont les tachy kinines, qui ont un effet 
bronchocûnstricteur, augmentent la sécrétion du mucus et entraînent une réac- 
tion de type inflammatoire. 


B. Poumons et paroi thoraco-abilomînaii 

1 . Poumons 

Les deux poumons ont un poids moyen de 1,2 kg. Ils sont situés dans la cavité tho- 
racique, reposent sur le diaphragme par leur base et forment deux pyramides sépa- 
rées par le cœur qui Limite le volume du poumon gauche. 

Les poumons isolés sont distensîbles, donc lorsqu'on insuffle de l'air dans le pou- 
mon son volume augmente de façon linéaire avec la pression appliquée. 
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2. Plèvre 

Chaque poumon CSI recouvert par la plèvre, séreuse composée de deux feuille l£ „ 
u ri feuillet interne viscéral qui adhère aux poumons eux-mêmes et un feuillet 
externe pariétal solidaire de la paroi thoraco-abdominale. 

Ces deux feuillets sont presque jointifs, séparés par un espace virtuel, la cavité 
pleurale qui permet le glissement des deux Feuillets l'un sur l’autre. Les deux 
feuillets sont maintenus accolés l"un à l'autre grâce â une pression intrapleurale qui 
est inferieure à la pression atmosphérique pulmonaire, aussi bien pendant l’inspi- 
ration que l’expiration. Tout mouvement de la paro! thoraco-abdominale entraîne 
donc un mouvement des poumons. 

La pénétration d’air entre les deux feuillets de Ëa plèvre â la suite d’un traumatisme 
entraîne un pneumothorax qui se caractérise par une vive douleur en coup de poi- 
gnard et une gêne respiratoire. 

3. Paroi thoraco-abdominale 

Elle est distensihle comme le son! les poumons. El comme la plèvre solidarise les 
poumons et la paros, la courbe de distensibilitê près don /vo I u m e total est un com- 
promis entre les deux structures. L’équilibre correspond à la capacité résiduelle 
fonctionnelle. Pour qu'un sujet amine son système respiratoire â un volume supé- 
rieur â la capacité résiduelle fonctionnelle, il faut que les muscles inspiratoires 
créent une dépression. Le retour à l'état d'équilibre se fait spontanément. Pour que 
le volume soit inférieur, il faut qu'interviennent les muscles expiratoires. Ensuite, 
il y aura un retour spontané à l’état d’équilibre. La facilité de distension de celte 
struc ture pour une pression donnée correspond â la compliance (AV/AP, normale ; 
0,22 l_/cm d'eau), 

4. Lobules et alvéoles pulmonaires 

Le parenchyme respiratoire correspond aux lobules pulmonaires qui se trouvent à 
l'extrémité des bronchioles terminales. Au sein du lobule, la bronchiole terminale 
se divise en plusieurs bronchioles respiratoires qui aboutissent chacune à un 
groupe d’alvéoles appelé a ci mus. 

Un alvéole est un tout petit sac ayant une paroi très élastique, très disïensiblè et 
entièrement entouré par un réseau de capillaires 

a) Structure de la paroi des alvéoles 

La paroi d'un alvéole est constituée par un épithélium soutenu par une très fine 
membrane, La membrane alvéolaire est élastique grâce aux fibres d é lastime, de col- 
lagène, aux glycoprotéines et protéoglycanes qui la composent. Cette élasticité 
intrinsèque est maintenue grâce à un équilibre entre l’élastase et l'ûtl -antitrypsine. 
Tout déséquilibre peut entraîner un emphysème, c’est-à-dire la destruction des 
fibres élastiques du poumon. 

L'épithélium comprend deux types principaux de cellules épithéliales réunies par 
des jonctions serrées, qui reposent sur cette membrane basale. Les pneumocytes 
de type I, ou cellules pavi menteuses pulmonaires couvrent 95 % de la surface 
alvéolaire. Ce sont de grandes cellules épithéliales aplaties, pauvres en organites et 
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en réticulum qui forment un revêtement continu sur la paroi alvéolaire avec, par 
endroits quelques pneumocytes de type 0 granuleux, cuboïdes. 

La paroi des alvéoles contient également : 

* des macrophages alvéolaires qui ont une fonction phagocytaire permettant d’éli- 
miner les particules de poussière et autres déchets contenus dans les espaces 
alvéolaires ; 

* des monocytes, à l’origine des macrophages ; 

* des. fibroblastes qui produisent les fibres réticulées et les fibres élastiques des parois ; 

* quelques mastocytes susceptibles d’intervenir dans des réactions allergiques. 
Autour des alvéoles, on trouve un réseau très dense de capillaires, 

b) F ilm s de fluide et de surfactant 

La surface de l’épithélium alvéolaire est entièrement recouverte par une couche 
mince de liquide qui crée en soi une tension de surface élevée liée à la force d'attrac- 
tion des molécules d'eau entre elles. Celte tension tend à collaber les alvéoles, 

Le surfactant recouvre le liquide et forme un film de surface à {Interface liquide/air. 
C’est un véritable détergent, un mélange complexe de substances tensioactives 
comprenant 83 % de phospholipides (principalement de la phosphatidyîcholine) et 
des protéines (surfaetàni protetn A, B, C et D’J. Il est synthétisé par les pneumocytes 
Il et joue un rôle très important en diminuant la tension de surface dans les alvéoles, 
évitant qu'ils ne se col latent en fin d’expiration, en permettant la coexistence 
d'alvéoles de tailles différentes, en permettant au poumon de rester sec et en assu- 
rant une activité antihactérienne, 

c) Pisteiisibilité pulmonaire 

Chaque alvéole est distensible, s’étirant pendant {Inspiration puis se rétractant 
pendant l’expiration, mais ne se collabant jamais en raison du surfactant. 

Les alvéoles des bases pulmonaires sont moins distendus que les alvéoles du som- 
met chez le sujet assis ou debout, en raison des variations de la pression pleurale 
avec la hauteur. Donc les alvéoles des bases pulmonaires bénéficient d u ne venti- 
lation supérieure à celles des alvéoles des sommets des poumons, 

5. Barrière alvéolo-capillaire 

C’est cette structure qui permet les échanges de gaz entre l’air de l’alvéole et le sang 
du capillaire- C’est donc la membrane respiratoire. Elle est constituée par plusieurs 
couches que les gaz vont devoir traverser : 

* pour l'épithélium : 

- un film tensioactif de surfactant en surface, 

- un film Liquidien ultra-mince et qui doit le rester, 

- une couche de pneumocytes I et 0 correspondant à la paroi épithéliale alvéolaire, 

- la membrane basale épithéliale sous la paroi alvéolaire ; 

* p CW l'cndothéltHm : 

- la membrane basale capillaire» 

- une couché dé cellules endothéliales du capillaire. 

L'ensemble a une épaisseur d’environ 0,4 à 0,3 pm ce qui va permettre une diffusion 
très rapide des gaz, La surface totale d’échange est très grande, environ 70 à 100 ni 2 . 
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II. Circulation du sang dans les poumons 

Il existe deux systèmes différents : 

* un Système d’oxygénation du sang ; 

* un système nourricier. 

A. Système d’oxygénation du sang 


1, Circuit du sang 

Le sang désoxygéné est conduit aux poumons par les deux artères pulmonaires, 
droite et gauche, qui naissent à partir du tronc pulmonaire issu du ventricule droit. 
Chaque artère se ramifie et les ramifications suivent les bronches» puis les bronchioles 
et les lobules pour donner un réseau de capillaires en contact étroit avec la, face 
externe des cellules épithéliales. Le diamètre des capillaires est très Faible puisqu’ils ne 
laissent passer les globules rouges qu'un à un. facilitant beaucoup la diffusion des gaz. 
Au niveau des alvéoles, le sang s’oxygène ; il est collecté dans les veinules pulmo- 
naires qui cheminent à la périphérie de chaque lobule, pour former les quatre vei- 
nes pulmonaires. Elles font, retour dans l’oreillette gauche. 

Le volume de sang contenu dans la circulation pulmonaire est faible (500 mL) dont 
75 mL contenus dans les capillaires, ce qui correspond au volume d’une éjection 
systolique. 

2. Particularités des vaisseaux pulmonaires 

Cest la seule circulation d'organe qui voit transiter la totalité du débit cardiaque. 
C’est une circulation à basse pression : 15 mut Hg à l'entrée comme pression dans 
l’artère pulmonaire ci 5 mm Hg à la sortie comme pression dans l'oreiliette gauche, 
il existe donc une très Faible résistance pulmonaire, car le tonus vasculaire de base 
est faible à cause de l'état de relaxation des cellules musculaires lisses et il n’existe 
pas de sphincter précapillaire. 

La résistance vasculaire pulmonaire déjà Faible au repos peut diminuer encore lors- 
que le débit cardiaque s'élève, par exemple pendant l'exercice musculaire, en rai- 
son du recrutement des zones des sommets des poumons qui ne sont pas perfusées 
au repos et le deviennent alors, ce qui revient à dire que la distribution du sang au 
sein d’un poumon est hétérogène, 

La circulation pulmonaire est la seule circulation d'organe capable de réagir à une 
hypoxie par une vasoconstriction, Le stimulus semble être la pCX du gaz alvéolaire 
(< 60 mm Hg), Cette réponse est un mécanisme d'auto-adapiaiion. 

B, Système nourricier 

Il est indispensable pour nourrir et oxygéner le tissu pulmonaire. Le sang est apporté 
par les artères bronchiques nées de l’aorte thoracique descendante. Il quitte tes pou- 
mons après avoir perdu son O,, une partie importante retournant au cœur par les 
veines pulmonaires et une partie étant drainée par les veines du système azygos. 


Tiqhî 


il h 


arial 



Tmtm A 


74 


Physiologie - Pharmacologie 


Ainsi, le sang oxygcnt qui arrivé dans l'orciUciic gauche est un pou dilué par du 
sang désoxygétté, Ce shtml physiologique explique que le sang dans la circulation 
générale contienl moins d’O^/1 00 mL que le 5ang équilibré avec l’air alvéolaire. 


III. Physiologie de la respiration 

Â. Ventilation pulmonaire 

1 , Mouvements respiratoires (fïg i.) 


[HSFTltATlOlf t EXFIEATTOH 



La pression atmosphérique «t supposée égale à zéro, il en résulte que pendant l'inspiration la 
pression alvéolaire est négative et que. pendant l'expiration, elle est positive. Pour atteindre CPS 
pressions, le volume pulmonaire augmente tors de l'inspiration et diminue lors, de l'expiration. La 
pression intrapleurale est inférieure à là prüisioo atmosphérique. Après inspiration d'un volume 
courant, la valeur de cette dépression atteint $ cm d’eau <Q r à la fin d'une expiration normale, elle 
est d'environ 5 cm d'eau IAL Dans le cas d'une respiration théorique avec palier d'équilibre de pres- 
sion entre les alvéoles et la bouche, la pression Intrapleurale suit la ligne ABC, L'action des féslsl&n» 
tes aériennes au cours de ta respiration dynamique normale se traduit par le passage de B à B'. 

figure 1 Évolution de& pressions intrapleurales et alvéolaires pendant le cycle respiratoire 


Le moteur des échanges gazeux entre tes alvéôles cl l'air ambiant, donc le moteur 
de la ventilation, est constitué par Ses différences de pression qui existent entre ces 
deux milieux. Lors de l'inspiration, la pression dans les alvéoles doit être inférieure 
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à la pression (atmosphérique) de l'air ambiant : lors de l'expiration, e‘esl l'inverse 
qui don se produire. Si l'on suppose que la pression atmosphérique est égale à zéro, 
il s'ensuit que pendant l'inspiration, la pression alvéolaire est négative cl que, pen- 
dant l'expiration, elle est positive. Pour atteindre ces pressions, le volume pulmo- 
naire doit augmenter lors de l'inspiration ei diminuer lors de l'expiration. Ced est 
assuré, d'une pari, directement grâce aux mouvements du diaphragme et, d'autre 
part, indirectement grâce aux autres muscles respiratoires qui agissent sur la cage 
thoracique. 

L'inspiration normale est un processus actif qui repose sur Eu contraction des prin- 
cipaux muscles inspiratoires: avant tout le diaphragme mais aussi tes muscles 
intercostaux externes qui vont créer une dépression importante en se contractant. 
Lorsque te diaphragme se contracte. Il s'aplatit: en refoulant les viscères vers te bas, 
ce qui augmente le diamètre vertical de la cavité thoracique et est responsable de 
75 % du déplacement de l’air. Simultanément à la contraction du diaphragme, la 
contraction des muscles intercostaux externes soulève les cotes, poussant le ster- 
num vers l'avant et augmentant te diamètre antéro-postérieur de la cage thoracique. 
L'inspiration forcée nécessite la contraction dès muscles inspiratoires accessoires 
afin d'augmenter au maximum te volume de la cavité thoracique. Ce sont les mus- 
cles sterno-cléido-mastoïdiens, les muscles scalénes et le petit pectoral. 

Les mécanismes intervenant au cours de l'expiration normale sont entièrement 
passifs. En effet l'inspiration a placé les structures élastiques pulmonaires au-des- 
sus du point d'équilibre. Elles vont retourner spontanément à leur position d'équi- 
libre. El 1 expiration débute pat le relâchement des ni use les inspiratoires, ce qui 
entraîne un abaissement des côtes pour les muscles intercostaux externes ci une 
élévation du dôme pour le diaphragme. 

L'expiration forcée est en revanche un processus actif qui a pour but de faire passer 
te volume pulmonaire eu dessous de son point d'équilibre, Interviennent alors : 

* la contraction des muscles abdominaux qui, en se contractant, déplacent les 
côtes inférieures vers le bas et compriment les viscères abdominaux, élevant lé 
diaphragme ; 

* la contraction des muscles intercostaux internes qui tirent les côtes vers le bas. 
Pour que les mouvements du diaphragme el de la cage thoracique puissent être uti- 
lisés pour la ventilation, il faut que les poumons suivent ces mouvements, grâce â 
la plèvre qui solidarise les deux structures. On peut noter que la pression i titra* 
pleurale qtii est négative par rapport à la press km alvéolaire évolue pendant les 
mouvements respiratoires pour se négativer davantage pendant l'inspiration et, au 
contraire, revenir â des valeurs moins négatives pendant l'expiration. 

2, Fréquence respiratoire 

La fréquence normale est de 16 â 18 battemenls/min chez I adulte. Elle est plus 
tente au repos complet (12 batte mon ts/min). Cette fréquence de base est très sen- 
sible aux émotions. 

Elle est beaucoup plus rapide chez l'enfant ; 50 à la naissance et encore de 25 à 5 ans. 
La fréquence normale est l’eupnéc, une fréquence accélérée, une polypnée, ralentie 
une bradypnée, arrêtée une apnée. Lorsque la respiration est difficile el irrégulière, 
on parle de dyspnée. 
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3, Volumes et capacités pulmonaires cüg 2 ) 

La mesure des volumes d’air ou spiromérrie est réalisée avec un spiromètre, 

ÇQOOni 

5 000- lïd 

4QQQir* 

JWOirt 

tmm 

1 B» ml 


Figurez. Vol Lûmes et capacités pti^mcnaires 

a.) Volumes pulmonaires 

■ Le volume courant est d'environ 500 tttiu 

Ccst le volume d’air qui pénétre dans les voies respiratoires â chaque inspiration pen- 
dant la respiration normale, Le même volume est expiré. Sur ces 500 mL, 350 niL 
atteignent les alvéoles et 150 mL restent donc dans les conduite (nez, pharynx, 
larynx, trachée, bronches, bronchioles) et correspondent à l’espace mon anatomique. 

* La ventilation-minute. 

C est le volume d'air qui pénétre dans les pourrions en 1 minute « vol. courant x. fré- 
quence respiratoire. Au repos, il est donc de 500 X 16 * 8 000 ml/min. 

* Le volume de réserve inspiratoire est d’environ 3 ÜOO ttlL, 

Cest le volume d'air complémentaire que l’on peut inspirer en plus du volume cou- 
rant pendant une inspiration forcée. Ce volume est plus Faible chez les femmes que 
chez les hommes. Il est plus grand si l’inspirai ton forcée suit une expiration forcée. 

* L* volume de réserve expiratoire est d’environ 1 200 mL. 

C’est le volume d’air supplémentaire que Ion peut expirer apres une inspiration 
normale lorsqu'on réalise une expiration forcée, volume en plus des 500 mL du 
volume courant. 

* Le volume résiduel est d'environ 1 200 mL, 

C’est le volume d'air qui reste dans les poumons, même après une expiration for- 
cée. Cela correspond à l’air retenu dans les alvéoles et l'air contenu dans les voies 
respiratoires (espace mort). 

* Le volume expiratoire maximum seconde ou VEMS» 

Le VEMS correspond au volume d air expulsé au cours de la première seconde qui 
suit une inspiration forcée, Il explore la conduction aérienne de la trachée et des 
grosses bronches et reflète la résistance bronchique. 
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■ le rapport de Tiffeneau, 

Le rapport VEMS/CV» ou coefficient de Tiffeneau, est égal â 80 % à 20 ans. Il per- 
met de faire la différence entre : 

- un trouble respiratoire restrictif (rigidités ou déformations thoraciques, tuber- 
culose pulmonaire...) : diminution parallèle du VEMS et de la CV, donc le 
rapport de Tiffeneau demeure constant ; 

— un trouble respiratoire obstructif (obstacle à l’écoulement de Tair par spasme 
ou compression des voies aériennes) : diminution du VEMS avec CV normale, 
ce qui entraîne une diminution du rapport de Tiffeneau. 

* Lé débit expiratoire de pointe DEP ou peak Oow, 

Le DEP mesure le plus grand débit instantané en expiration forcée. Sa mesure per- 
met de quantifier de façon pratique h gravité d’une crise d’asthme. 

Le débit de pointe est « effort-dépendant », Plus k patient souffle fort, plus le DEP 
est élevé, ceci jusqu'à son débit maximal. Si Ion effectue une expiration sans « trop 
forcer » pendant une seconde, on obtient un DEP abaissé alors que le VEMS. qui 
est moins « effort dépendant » » est peu modifié. En effet, le VEMS est. un débit éta- 
bli en une seconde alors que le DEP est un débit instantané. 

Pour conclure, le DEP est moins sensible que le VEMS pour délecter l’obstruction 
des voies aériennes, bien que pour une forte augmentation des résistances bron- 
chiques» le DEP soit un bon index d’appréciation du calibre bronchique. Dans les 
services d'accueil des urgences, il est préférable de mesurer le VEMS plutôt que le 
DEP, puisque k VEMS est moins effort-dépendant et plus reproductible, et permet 
donc d'évaluer avec plus de sûreté l'efficacité d’un traitement. 

b) Capacités pulmonaires 

* La capacité inspiratoire 

Volume courant +• volume de réserve inspiratoire = T 600 ml. 

* La capacité résiduelle fonctionnelle 

Volume résiduel -r volume de réserve expiratoire ■ 2 400 ml. 

*• La capacité vitale 

Volume de réserve inspiratoire +- volume courant + volume de réserve expiratoire 
= 4 800 mL. 

Ccst k volume d’air expiré par expiration forcée après une inspiration forcée. En 
d'autres tenues, c'est k volume maximum qu’un sujet peut mobiliser volontaire- 
ment au cours d'un seul mouvement ventilatoire. 

* La capacité pulmonaire totale 

C’est la somme de tous les volumes = 6 000 mL. 


B. Échanges gazeux 

Us ont lieu dans les poumons (respiration externe) et dans les tissus (respiration 
interne). Dans les deux cas, les gaz respiratoires, O, et CO,, diffusent de la pres- 
sion Ta plus élevée à la pression la moins élevée. Chaque gaz dans un mélange 
exerce sa propre pression indépendamment des autres et diffuse selon sa pression 
partielle. 
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1. Composition de l’air et du sang 

La composition de l'air varie selon qu’il s'agit de l’air atmosphérique inspiré, de l'air 
alvéolaire ou de l’air expiré (tob- J), 


Tableau i. Composition de l'air (%) 



Air Inspiré 

Air atmosphérique 

Air alvéolaire 

Air expiré 

Teneur «n il. 

?1 

H 

15 è 17,5 

Teneur e™ C0 ; 

0.04 

5.5 

3.5 è 4,5 

Vapeur HjO 

'tenable 

Saturation 

Saturation 

Teneur en N 2 

79 

.30.5 

79.5 


La composition de l'air atmosphérique ne change pas avec l’altitude. L'air expiré 
est un mélange entre l’air alvéolaire et l’air inspiré. 


Tableau 2. Pressions partielles (mm Hg> dans l'air et le sang 



Air atPOiphériqiiR 

Air a ivé ni aire 

Sausdisaiygéné 

bâi'.g ùJïgéné 

Tissu au repos 

pü ? 

m 

IDff 

4H 

95 

40 


tu 

40 

45 

40 

45 


573 

57] 

573 

573 

573 

pHjû 

47 

47 

47 

47 

47 


Remarque : m m Ha * 0.13 = kPa 


Si l’on considère la pression atmosphérique au niveau de la mer à 760 mm Hg ou 
1.00 kPa* ou peut facilement calculer les pressions partielles de chaque gaz, que 
l’on peut ensuite comparer aux pressions des mêmes gaz dans le sang et les tissus 
(tab. 2), sachant que : 

Pression partielle mm Llg - (pression totale - 4 7 ) x fraction. 

2. Respiration externe, pulmonaire 

C’est l’échange d'O, et de Cü 2 entre les alvéoles et les capillaires pulmonaires. Elle 
en i raine la transformation du sang désoxygéné, pauvre en Q z , en provenance du 
ventricule droit, via l'artère pulmonaire en sang oxygéné, saturé en O z qui va 
retourner au cœur via les veines pulmonaires. 

a) Modifications de pression des gaz 

Pendant l’inspiration, l’air atmosphérique contenant de l'0 : , pénètre dans les alvéo- 
les. Le sang désüxygéné est dans les capillaires situés autour des alvéoles. 

La pO, de Pair alvéolaire est de 100 mm Hg et celle du sang pénétrant dans tes 
capillaires est de 40 mm H g au repos ; diffuse des alvéoles vers le sang jusqu'à 
ce que l’équilibre soit atteint, donc jusqu’à une pü z de 100 mm Hg, 
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Fendant que O l diffuse des alvéoles vers le rang, CO . diffuse à l'opposé du rang ni b 
pCO , est de 45 tntn Hg jusque dans les alvéoles oît elle est de 40 mm Hg. Celte diffu- 
sion s'effectue jusqu a ce que l'équilibre soit atteint, cVm- a-dire une pCOj du sang à 
40 mm Hg. Puis le CO, qui a diffusé est éliminé dans l’air pendant l'expiration. 

Ainsi, la pÜ, et la pCü , du sang réoxygéné qui quitte les poumons sont presque 
égales à celles de l'air alvéolaire (pCÛ . de 40 et pO, de 95 mm Hg en raison du 
shunt physiologique). 

b) Temps de contact 

Le temps de contact du sang avec la surface d’échange est de 0,75 s. Les processus 
d’échange doivent donc être rapides : il y a d’abord passage â travers la membrane 
alvéolo-capillaire qui est proportionnel à la solubilité du gaa et ensuite diffusion et 
fixation dans le sang au niveau des hématies qui est alors inversement proportion- 
nel à la solubilité du gai. 

Les transferts d'G . et de CO , se font finalement dans le même temps, même si CO , 
est 25 fois plus diffusible qu L 0,. Il faut 0,2 à 03 s pour que l'équilibre d’O, soit 
atteint, correspondant au tiers du trajet capillaire. En d autres termes, il existe une 
grande réserve dtf fusionne! le. Ceci peut être mis à profit au cours d'un exercice 
physique important, 

c) facteurs de modifie a lion des échange* gazeux dan* le* poumon* 

■ Différence de pression partielle 

Dés que la pü ; de l’air est supérieure à celle du sang, CL diffuse des alvéoles dans 
le sang et ceci proportionnellement à la variation âpü. Avec l’altitude, ta pCb 
diminue, la pO. alvéolaire diminue et moins d'O , diffuse. C'est la pression atmos- 
phérique qui varie, 

Par exemple, au niveau de la mer : 

pO , = 160 mm Hg : à 3 000 m : p0 2 s 110 mm Hg et à 6 000 m p0 2 » 73 mm H g. 
Cela correspond au mal d'altitude ou mal des montagnes. Un faible taux d'O, dans 
le sang se traduit par un essoufflement, des migraines, de la fatigue, de l’insomnie, 
des nausées et des étourdissements. 

■ Surface d’échange disponible 

La surface totale est d'environ 70 nv . On observe une di mi nu lion de la respiration 
pulmonaire dans toutes les affections pulmonaires où existe une diminution de la 
surface fonctionnelle disponible, par exemple L'emphysème au cours duquel on 
observe une désintégration des parais des alvéoles, diminuant la surface d’échange. 

■ Distance dé dijfjTusfoo 

L'épaisseur totale de la membrane alvéolo-capillaire est, de 0,5 pin. Toute augmen- 
tation de cette épaisseur diminue le taux de diffusion. De même, l'accumulation de 
liquide (ex, : cédé me des poumons) diminue le taux des échanges gazeux en aug- 
mentant la distance, 

■ Fréquence et amplitude des mouvements respira loi res 

Lorsque la fréquence respiratoire est trop rapide, l'amplitude des mouvements est 
faible., le volume d'air qui atteint les alvéoles est très faible et l 'oxygénai ion du sang 
diminue. 
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3, Respiration interne, tissulaire entre les capillaires et les cellules 

Le sang oxygéné dans tés poumons retourne an cœur, puis iî est distribué aux tis- 
sus via le système artériel et les capillaires périphériques. 

La respiration interne est l’échange d’O,. et de CO, entre les capillaires sanguins el les 
cellules, entraînant la désoxygénation du sang et l'augmentation de sa teneur en GO-,. 
La pOj du sang oxygéné contenu dans les capillaires tissulaires est de 95 mm Hg 
alors que La p0 2 des tissus au repos est de 40. Il y a donc diffusion d’0 2 dans le 
liquide interstitiel puis dans les cellules jusqu’à ce que l’équilibre soit atteint, La 
p0 2 du, sang est alors de 40 mm Hg, ce qui correspond au sang désoxygéné en 
période de repos. 

LO-, qui diffuse dans les tissus est l'O-, dissous dans le plasma, Il provient de 
l’hémoglobine oxygénée (HbO,) qui cède son O n au fur et à mesure que ce dernier 
diffuse dans les tissus. Finalement, seuls 25 % d’O., disponible dans le sang oxy- 
géné pénétre dans tes cellules des tissus, couvrant les besoins au repos, Cela signi- 
fie aussi que le sang désoxygéné contient encore beaucoup d’O v Pendant les exer- 
cices physiques, un volume accru d’0 2 pourra diffuser vers les cellules et couvrir 
les besoins alors accrus de l'organisme. 

Pendant que ITO, diffuse dans un sens, le CO-, diffuse dans l'autre sens. En effet, la 
pCO j moyenne des cellules est de 45 mm Hg alors que La pCO-, du sang oxygéné 
est de 40 mm Hg, donc CO , diffuse des tissus vers le sang jusqu’à ce que l’équilibre 
soit atteint (45 mm Hg). Elle correspond à la pCO-, du sang désoxygéné dans les 
capillaires tissulaires. Ce sang désoxygéné retourne au cœur, puis dans les capil- 
laires pulmonaires où le CO z pourra être éliminé dans l’air et le sang pourra se 
réoxygéner. 


C. Transport des pz 0 2 et C0 2 dans le sang 

La capacité d’un gaz. de rester en solution dépend de sa pression partielle et de son 
coefficient de solubilité : 0,57 pour le GQ 2 , 0,024 pour l’O* et 0,012 pour le N ; . 

1 . Transport de roxygène 

a) Formes de transport 

L'oxygène étant peu soluble dans l'eau, seule une très faible quantité (1,5 %) est 
transportée à l’état dissous dans le plasma. Le volume dissous n’est fonction que 
de la pression partielle en 0 2 , Les 98,5 % restant sont transportés sous une forme 
combinée avec l Hb dans les globules rouges. 

Ainsi, dans 100 mL de sang artériel oxygéné on trouve 20 mL d’O, répartis en 
0,3 mL dT0 2 dissous dans le plasma et 19,7 mi fixés à Hb sous forme d'Hb0 2 (I. g 
d’Hb fixe 1,34 mL d’O,). 

Dans 100 mL de sang veineux, on a seulement 15 mL d’O,. La différence artério- 
veineuse est donc de 5 mL d“Ü , pour 100 rnL de sang. 

D’un point de vue physiologique, la forme la plus importante est l’0 2 dissous car lui 
seul peut diffuser des capillaires dans les tissus pour y apporter l'O-, immédiatement 
utilisable.. Cette forme est responsable de la pression partielle d’O, ou pO-, du sang. 
Cette partie de l'O , se libère à partir de la forme de réserve que constitue Hbü v 
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b) Courbe de dissociation de HbO^ f/îg. S) 

Cesi la courbe de Bareroït. Elle traduit îc degré de saturation de l'Hb en O, en 
Fonction de la pO : , du sang. 

On observe que plus la pü, s'élève, plus le degré de saturai ton de l'Hb en O a est 
élevé. Le pourcentage de saturation de LH b est le pourcentage de HbQ 2 dans 
1 ! hémoglobine totale. Ce mode d’expression ne Lient pas compte du taux d’Hb et 
présente l'intérêt d’être utilisable dans les anémies. L'allure particulière de la 
courbe, une sigmoïde, a des conséquences importantes : 

» le point artériel a une pO. de 100 mm Hg et une saturation â Qft %. En ce point, 
d’importantes variations de la pü, sont possibles sans que la saturation ne varie 
beaucoup. La ventilation alvéolaire peut ainsi Varier dans des proportions impor- 
tantes sans affecter la saturation en CK. 

* le point veineux a une pO a de 40 mm Hg et une saturation à 75 %. En ce point, 
de petites variations de la pO, entraînent de grandes variations de la saturation 
O,. Ceci favorise le fonctionnement musculaire. La moindre diminution de pO, 
libère une quantité importante d’Ü + 



ftpntl, Déviations de la courbe de saturation de r hémoglobine 


Ccd signifie qu'au repos, pour le fonctionnement des [issus, seuls 25 % (98 - 75) de 
l'O . disponibles dans l’HbOj se séparent de H b. Lorsque les besoins tissulaires en O , 
sont accrus, par exemple dans l'exercice physique intense, la p0 2 est plus basse 
(20 tutti Hg) libérant de très grandes quantités d'O, à partir d’HbOj. Il existe donc 
une libération supplémentaire d'0 2 directement disponible en fonction des besoins. 

c) Définition de LafTinitc de Hb pour l'O „ 

L allure sigmoïde de la courbe de dissociation signifie que l’affinité de l'Hb vis-à- 
vis de l’O . varie en fonction de la pO,. On peut caractériser celle courbe par la p5G, 
c'est-à-dire la pression partielle cTO_. nécessaire pour saturer 50% de l’hémoglo- 
bine. Dans les conditions standards, à un pH de 7,40 pour une pCÜL de 40 mm Hg 
et une température de 37 °C, la p50 est de 27 mm Hg. 
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La p5û diminue lorsque 1 affinité de THb augmente et la courbe est déviée à gauche. 
À l’opposé, la p5Û augmente lorsque l'affinité de Hb diminue et la courbe est déviée 
â droite, 

d) Structure et stéréochimie de Hié mugi obi ne 

Chez l’adulte. l'HbA se présente comme on tétraèdre formé de 4 mus- unités* 
2a (al et ot2 : chaîne polypeptidique de 141 acides aminés) et 2 fl (fil et p2 ; 
chaîne polypeptidique de 14b acides aminés formant la globine). 

Ces chaînes ont une conformation hélicoïdale qui aménage une poche à La surface 
de la molécule, dans laquelle se loge Thème, composé d’un atome de Fer fctîcux et 
d’un noyau porphyrique. L'atome de fer est relié aux 4 atomes d'azote du noyau 
porphyrique. à Un azote d’une hislidine de la globine et à O ,, 

En absence d’0 2 , les 4 sous-unités sont reliées entre elles par des ponts salins et 
l'affinité de Hh pour O, est nulle. C'est La forme stable de L’Hb. 

Lorsqu’une molécule d’O* St fixe sur Se fer de TH b, il y a rupture des ponts satins. 
La fixation de la première molécule d'O, sur al est difficile, mais sa fixation 
entraîne après rupture des premiers ponts salins une accessibilité beaucoup plus 
grande pour O, et une fixation plus aisée de la deuxième molécule d’O , sur «2* et 
ainsi de suite sur pl et p2. Cette action de facilitation de la captation ou du rejet 
de TO_, est responsable de la forme de la courbe de dissociation. 

Enfin, la fixation cTO, sur pi et jj2 coïncide avec l’élimination du 2,}-DPG 
(diphosphoglycérate) qui participe à la stabilité de la forme désoxygénée veineuse 
de l’Hb 

e) Facteurs modifiant L’affiniie de Hlb pour ü 2 Ljig. J) 

CéS facteurs modifient donc la p50. 

■ Acidité 

Les ions H* modifient l'affinité de H b pour O. en agissant sur les ponts salins qui 
relient les differentes unités entre elles. Donc, en milieu acide, lorsque le pH dimi- 
nue, I affinité de Hb pour O, diminue et pour une même pO„ L’Hb libère davantage 
d'O,. C’est Teffei Bohr, qui joue un rôle très important au niveau tissulaire en faci- 
lita ni la libéral ion d'O* utilisable par les tissus puisque le pH est localement plus bas. 

■ pCG . 

Le CO. peut se fixer directement sur Hb en s'associant à des groupes aminés ter* 
minatix non chargés de la globine. Après fixation de CO., THb a une affinité plus 
faible pour TG 2 , elle libère davantage d’O 2 polir une même pÛ,. 

De plus, une augmentation dé pCO z va entraîner une augmentation des ions H - et 
une diminution du pH. On a une potentialisation de ces deux facteurs au niveau 
des tissus où le sang récupère du CÜ» (augmentation de pC0 2 ) qui va être converti 
localement dans les globules muges en HCD-V et H* avec diminution du pH. 

■ Température 

Lorsque la température augmente, I affinité de Hb pour l’O diminue avec libéra- 
tion d’une plus grande quantité d’O* pour une même pO,. Or les tissus eu activité 
libèrent de la chaleur, contribuant à libérer plus d’O . à partir de THbO , pour une 
même pO 
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■ 2,3 diphosphaglycrrdfé 

Le 23-DPG, forme penda ni la glyeolysc cellulaire, s'accumule dams le globule rouge. 
Il sert de trait d'union entre les chaînes (il et fi 2 de la globinc. Lorsque le taü.\ de 
23-DFG intra-érythrocylaire augmente, la quantité d'O, fixée sur Llbest plus faible. 
Lac id ose inhibe la production de 23-DFG, alors que l'akalctte la stimule, corres- 
pondant à une augmentation et une diminution de l'O , libère «I. 'action du 2,3 -DPG 
est lente (6 à 8 h) cl ne s'accompagne d'une réelle déviation vers la droite ou la gau- 
che de la courbe de Barrmft que dans Ses situations chroniques. 

En conclusion, on doit retenir qu'au niveau des tissus, la diminution du pH, laug- 
mentaûun de la pCü . et l'augmentation de la température favorisent tous la libé- 
ra Lion d’O, dont les tissus ont besoin. Dans les poumons, le phénomène est inverse 
et facilite la fixation de l'O, sur H b. 

f) Cas particulier* 

Lu myoglobine, contenue dans les muscles, a une affinité beaucoup plus grande 
pour l’O, que Hh et donc une p5Q plus faible, facilitant la diffusion de O, du sang 
vers les tissus. La myoglobine ne libère O. que lorsque la pQ , est très faible (Jig. .3 K 
Ainsi, il existe une réserve musculaire d'O , utilisable lorsque la libération d'O, par 
Hb devient insuffisante pour couvrir les besoins tissulaires. 

L’Hfr/œiaff a une affinité plus grande pour O, car elle contient moins de 23-DPG. 
Avec une p0 2 faible, elle est capable dassurer un transport supplémentaire dC 2 , 
d’environ 30 %. Ceci est important car la saturation en O, du sang maternel dans le 
placenta est faible. Cette disposition permet malgré tout le passage d'O, chez le fœtus. 
Cértüineii Hb pudinfogiquo ont une al fini Lé différente pour O, de celle de 131 b A 
normale de l’adulte et peuvent être à l'origine d’hypoxie tissulaire {par exemple, 
fHbS). 

2, Transport du gai carbonique 

a) Formes de transport du CO , dans le sang 

Dans les conditions normales au repos, 100 ml de sang contiennent environ 
30 mL de CO , transportés sous trois formes : 3 % à l’état dissous, 3 % à l'état car- 
bauii né et 90 % sous formé de bicarbonates. 

* Le CO , dissous ou pCO . est, le CD , qui diffuse en fonction des différences de pres- 
sion au niveau des i issus et des poumons. La pCO . du sang artériel esc en équi- 
libre avec celle du gaz alvéolaire tandis que la pCO . du sang veineux Lest avec 
celle des tissus. Les mouvements de CO, sont liés aux différences de pression 
tant au niveau pulmonaire que tissulaire. 

■ La carhhûnw^hbine résulte de la liaison carbatn inique du CO. avec des groupes 
aminés terminaux non chargés de la g] obi ne selon l'équation : 

HbNH, + CO.^HbNH-CÜOH 

Le CO, se fixe directement sur Hb et de façon linéaire en fonction de la pCO ,. 

* Les bitmrlxiFiflffs représentent la forme de transport du CO> quantitativement la plus 
importante. Même si les bicarbonates sont essentiellement présents dans le plasma. 
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le globule rouge élabore les bicarbonates et de ce lait joue un rôle clé. Les diffère nies 

étapes de la formation des bicarbonates, représentées sur la/igure 4, sont donc : 

- une diffusion du CQj dans Le plasma depuis les tissus où la pC0 2 est plus éle- 
vée que dans le plasma ; 

- une petite partie est hydratée dans le plasma par une réaction très lente, la 
majeure partie diffuse dans les hématies où une fraction faible se lie directe- 
ment avec les groupes aminés de l’Hb pour former des complexes carhammés. 
El celte réaction est plus importante lorsque Hb n’est pas oxygénée ; 

- dans les hématies, la majeure partie du CO n subit une hydratation rapide, 
grâce à la présence d'une anhydrase carbonique. Il y a formation d acide car- 
bonique HjCO, qui se dissocie spontanément en HCO" et H* ; 

- les ions HCÜj migrent hors des hématies vers le plasma scion le gradient de 
concentration hématies/plasma, En contrepartie, on observe un mouvement 
inverse de Cl", qui compense la sortie des bicarbonates et maintient l'équilibre 
ionique (effet Hamburger), Il n existe aucun mouvement concomitant des ions 
Na* ( K + ou H* car la membrane des hématies n’est pas perméable à ces ions. 
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Figurel Formation des bicarbonates dans les hématies 


b) Rôle de Hb au cours de la formation Jç» bicarbonates 

L'hémoglobine jnUc un rôle essentiel dans le maintien du pli i ni ra-érylhrocy taire. 
Au niveau des tissus. l’Hb accepte d’autant mieux de récupérer les ions H + générés 
par la dissociation de HjCOj qu’elle perd simultanément son Q v Dans les tissus, 
la transformation de HbO, on Hb permet de fixer 0 J mmol d'ions H + ci dans les 
poumons ces 0,7 mmol d'ions H* sont libérés. 

Lorsque le quotient respiratoire (QR) est de 0.7, c'est-à-dire lorsque 0,7 mmol de CQ_, 
est rejeté pour 1 mmol d'O, captée, la totalité du CQ 2 est transportée sans aucune 
variation du pH. Eu réalité, la production du C0 2 , de 4 m L/l 00 mL de sang (diffé- 
rence artério-veineuse du C0 2 total), et la consommation d’0 2 , de 5 mL/lDQ mi de 
sang (différence artério-veineuse de O, total), permettent d’établir que le QR chez le 
sujet normal au repos est de 0,8. De ce fait, la totalité des ions H* générés au niveau 
tissulaire par la respiration n’est pas tamponnée par l'Hb et il existe une faible diffé- 
rente de pH entre le sang artériel ci veineux, 
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c) Effet Haldane 

On peut schématiquement retenir que IViïct Haldane est l'homologue pour le CO, 
de l'effet Bohr pour LO, 

1D correspond au fait que, pour une même pression partielle de CO i , la quantité de 
CO , transportée est supérieure lorsque l’Llbest réduite, donc dans le sang veineux. 
Dans les poumons, l'oxygénation de l’Hb facilite ht dissociation de HbCO , et le 
passage de CO. dans, l’air alvéolaire pour être élimine 

Dans les tissus, c'est l’inverse. La libération de O, entraîne la formation d'Hb 
réduite qui fixe bien plus facilement le CO et permet de transporter plus de CO .. 


IV, Régulation de la respiration 

Le système de contrôle de la ventilation est complexe. Il es» capable de modifier la 
ventilation en fonction des besoins métaboliques de l'organisme, en maintenant les 
gaz du sang artériel, c’est-à-dire la pC0 2 et la pü, dans des limites très étroites au 
cours de La plupart des circonstances physiologiques. 

Ce système comprend des centres doués d auto-rythmicité localisés dans le tronc 
cérébral qui commandent les muscles respiratoires cl donc la mécanique ventila- 
toire. 


fl. Cenfres nerveux du tronc cérébral 

Les centres de la ventilation spontanée, automatique sont situes dans La région 
blllfoo- protubérant telle , du tronc cérébral. Ce son» des réseaux de neurones oscilla- 
teurs assez mal définis anatomiquement. On distingue toutefois différents centres 
nerveux. 


1, Centres bulbaires respiratoires 

Les neurones oscillateurs contrôlant la respiration sont rassemblés en deux grou- 
pes distincts. Le groupe dorsal correspond aux neurones inspiratoires situés dans 
Le noyau du faisceau solitaire. Le groupe v-ciural comprend à fa fois des neurones 
inspiratoires et des neurones expiratoires situés dans Les noyaux ambigu et rétro 
ambigus. Le site primordial des oscillations respiratoires automatiques est lié au 
groupe dorsal. Les neurones sont capables spontanément de créer un rythme ven- 
tilatoire régulier ei se projettent sur les motoncuroties phréniques. 


Z Centre gmiuiHGtaxiîpe 

Il correspond au noyau parabrachial situé au niveau du pont. Son rôle physiologi- 
que est encore mal connu. Il pourrait jouer un rôle dans le passage de l'inspirai ion 
à l'expiration. 
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B. ContrSIe de l'activité des centres 

Ces centres reçoivent de très nombreuses mforiMüans qui vont moduler l’état du 
système ventilatoire (fréquence respiratoire et/ou le diamètre des bronches). 
L 'essentiel du contrôle de l’activité des centres respiratoires repose sur l’activité des 
chémorëcepteurs. 


K Contrôle chimique de la ventilation par les chémorëcepteurs 

Le contrôle de la respiration implique deux types différèiiLs de chümoréce pleurs ; 
* les chemu récepteur* centraux sensibles aux tons H* ; 

» les chëmorécep Leurs périphériques sensibles à O i< au CO ; el aux ions H*. 


ai) Chémorëcepteurs centraux 

Us sont les plus importants dans le contrôle à court terme de la ventilation assurant 
60% du contrôle de la réponse ventilatoire à toute modification de la pCÜ-, du 
sang, Ils sont situés d la surface ventrale du bulbe rachidien. 

Les cellules chémosensibks baignent dans k liquide extracdlulaire (LEQ dont la 
composition est directement influencée par celle du liquide céphalorachidien 
(LCR), Les chëmorécep leurs répondent immédiatement â toute modification de la 
concentration en H 4 du LEC (absence de protéines pour tamponner les ions H*), 
une augmentation des. ions H + entraînant une hyperventilation. Le pH du LCR 
n’est déterminé que par la concentration en bicarbonates et par la pC0 2 selon 
l'équation d'Henderson-Hasselbach : 


pH = pK + log 


[ Ricarbo na tes J 
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La réponse des chémoréee pleurs centraux à une modification des bicarbonates 
plasmatiques n’est pas immédiate car elle fait intervenir des transporteurs de 
HCG 7 au niveau de la barrière hémato-encéphalique. La modification des bicarbo- 
nates du LCR entraîne une modification du pH, modulant la ventilation, U y a donc 
une compensation ventilatoire d’un trouble de l'équilibre acide/base d'origine 
métabolique. 

En revanche, la réponse des chêmoréccpteurs centraux à une modification de b 
p CO-,, plasmatique est immédiate car le CO, diffuse immédiatement du sang dans 
le LCR. Le pH est immédiatement modifié. De faibles variations de pCQ, entraî- 
nent ainsi de larges variations du pH du LCR. 


b) Chémorëcepteurs périphériques 

Si lues au niveau de la division des artères carotides communes et an niveau de la 
crosse de l’aorte 1 ils forment les corps (ou glomus) carotidiens et aortiques. 

Ces chémorëcepteurs périphériques répondent â une augmentation de la pC0 2 et 
à une diminution du pH du sang artériel {accumulation d'ions acides métaboli- 
ques), On estime qu’ils som responsables de 40 % de la réponse ventilatoire au 
CO, eu complément des chémorëcepteurs centraux. Seul support de la sensibilité 
à une diminution de la pO , artérielle , ils sont surtout stimulés par une diminution 
de p 0 2 inférieure à 70 mm Hg, entraînant alors une hyperventilation. 
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c) Réponses veiuilaiôircs 

* Repu se au CO, : une augmentation de la paCO, stimule la ventilation tandis 
qu’une diminution de la paCO , diminue la vendis lion. 

* Réponse à O, : la réponse ventilatoire â l'hypoxie est exclusivement le fait des cor- 
puscules carotidiens. Bile nécessite une diminution de la paO. en dessous de 
70 mm Hg. Toutefois, en cas d’hypoxie profonde, on observe une dépression 
respiratoire, 

* Réponse aux dei doses iï alcalases métaboliques : Ÿ acidose métabolique augmente 
U verni lai ion et lalcalosc métabolique la diminue. 

2, Autres facteurs qui influencent la respiration 

a) Réponses attribuables à une stimulation des récepteurs 
des voies respiratoires et des poumons 

La stimulation des différents types de récepteurs situés tout au long des voies 
aériennes petit modifier la Ventilation et, le diamètre bronchique à travers des 
réflexes protecteurs- : 

* fe réflexes laryngo-trachéaux et la toux. Ils résultent de la stimulation des termi- 
naisons nerveuses du larynx, de la trachée et des grosses bronches par des parti- 
cules inhalées» des gaz irritants» des sécrétions bronchiques excessives ou des 
corps étrangers. H$ entraînent le déclenchement de la toux et une constriciion 
laryngée et bronchique ; 

* les réflexes do récepteurs à l'irritation. La stimulation de ces récepteurs situés 
dans les bronchioles entraîne une hyperpnée, une bronch oconjstric t ton . une 
contraction du larynx sans aucune toux ; 

* les récepteurs alvéolaires juxtüùjpi liai res, La stimulation de ces récepteurs, par 
tout oedème pulmonaire entraîne une ventilation plus rapide et superficielle ; 

* les récepteurs pulmonaires des musrirs fisses de ftmscssen. Ces mccanoréce pleurs 
sensibles a l’étirement sont à la base du réflexe d’Héring-Brtucr qui permet 
d'arrêter 1’aeliviLÉ dés centres inspira toi res en fin. d 'inspirai ion pour éviter toute 
dilatation excessive des alvéoles. Il n'a qu'une importance modeste chez 
l’homme. 

b) Réponses attribuables ait cortex 

La ventilation est un acte involontaire réalisé par dés muscles qui sont sous 3e con- 
trôle de la volonté. De nombreuses interférences des réactions comportementales 
volontaires ou émotionnelles dépendent des cortex sortis tomo Leur et l imbique sur 
les centres bulbaires. 

c) Réponse* attribuables à une stimulation des pro prince pleurs 

Les propriocepleurs situés dans la cage thoracique informent les centres bulbaires 
des mouvements du système respiratoire, ne modifiant en rien le niveau de venti- 
lation, tuais permettent de définir la combinaison optimale entre le volume cou- 
rant et La fréquence ventilatoire pour une ventilation totale donnée. 

Les propriocepteurs des muscles, des tendons et des articulations sont impliqués 
dans l’augmentation dé la ventilation observée en début de tout exercice musculaire. 
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(I) Effets respiratoires d'une stimulation des haro recep leurs 

Les barorécepieurs ariériels sont également impliqués dans les modifications de 
fréquence respiratoire observées lors des modifications de pression artérielle. 
Ainsi, une augmentation de pression artérielle peul entraîner une hypoventilation 
réflexe ei une diminution de pression artérielle une hyperventilation 


L'essentiel de la question 

La fonction principale des paumons est la respiration. Elle fait intervenir le système 
ventilatoire qui permet des échanges gazeux avec l'atmosphère et le système cardio- 
vascufaire qui permet le transport de ces gaz entre lés tissus et les poumons. 

Le moteur des échanges gazeux entre les alvéoles et l’air ambiant, donc le moteur 
de la ventilation, est constitué par les différences de pression qui existent entre ces 
deux milieux. Lors de l'inspiration, la pression alvéolaire doit être inférieure à la 
pression atmosphérique ; lors de l'expiration, c'est l'inverse qui doit se produire. 
L'inspiration normale est active et repose sur la contraction du diaphragme et des 
muscles intercostaux externes, Au contraire, l'expiration normale est entièrement 
passive, liée à l'élasticité de la structure pulmonaire. 

Les échanges gazeux entre les alvéoles et le sang permettent d'oxygéner le sang et 
d'éliminer le C0 2 . Dans le sang, le C0 2 est surtout véhiculé sous forme de bicarbo- 
nates, mais c'est le CO . dissous (pC0 2 ) qui assure les échanges entre les tissus et 
le sang et entre le sang et l’air alvéolaire. En très grande majorité, 0 2 est transporté 
sous forme combinée avec P hémoglobine dans les hématies, mais là aussi c'est 0 2 
dissous (pO H ) qui assure les échanges, Au niveau des tissus, la diminution du pH, 
l'augmentation de la pCQ, et l'augmentation de la température favorisent la libéra- 
tion d 'CL dont les tissus ont besoin. Dans Ses poumons, c'est l'inverse, 

La régulation de la respiration repose surtout sur l'intervention des c hémorécepteurs 
centraux et périphériques qui vont permettre de main tenir constants les gaz du 
sang. D'autres stimuli centraux et périphériques, en particulier au niveau de 
l'ensemble de l’arbre bronchique, interviennent pour optimiser la ventilation par 
rapport aux besoins de l'organisme. 


Pour tm savoir plus 

* G sN'-na ni H. Physiologie humaine, (3 e éd.). Pradel, Paris, 2001. 

* Ganong W.F. Physiologie médicale (19* ëd,), De Boeck, Bruxelles, 2QÛ! . 
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C 'est dans tes armées ï 960 que s 'est véritablement développée I 'étude du devenir 
des médicaments au sein de lorganisme, avec fesser important de la pharmacolo- 
gie moderne. La création par les industriels de fermes galéniques innovantes (formes 
à libération retardée ou prolongée, formes inhalées, etc.) mais aussi ta prise en compte 
de facteurs génétiques <?p environnementaux influant te métabolisme des médica- 
ments a souvent permis d'optimiser leur activité, ben personnaliser ta posologie, den 
réduire ta toxicité t en un mot , d'améliorer leur index thérapeutique. Ce sont ces 
aspects qu'envisage d'une façon schématique ce chapitre. 


I. Principales étapes du devenir des xénobiotiques 


Les médicaments sont des produits étrangers à l'organisme (xénobiotiques). Con- 
trairement aux métabolites physiologiques, formés pour la majorité d'entre eux en 
permanence et éliminés de même, ils sont administrés d une façon plus ou moins 
discontinue dans le temps. L'étude de leur devenir dans l’organisme (résorption, 
fixai ion tissulaire, voies d’élimination, durée de l 1 action, etc.) est donc mdispéûSâ' 
ble pour optimiser leur prescription, 



j Excrétion j 

I u+*i 

▼ autres ▼ 
Rénale Biliaire 


M b médiomcnl r P ■ protéines ; R «récepteurs? vo «voie orale ; Im «voie Intra’ musculaire ; 
sr = voie uuscutanée ; iv = voie intraveineuse'. 

fliure 1 Représentai ion scNnnatiqire des étapes du devenir d’un médicament dans l'organisme 
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A. Absorption 

L'absorption est l'étape permettant au principe actif de gagner Sa circulation géné- 
rale à partir de son site d'administration. Elle est notamment conditionnée par des 
propriétés physico-chimiques propres au principe actif* par la présentation galéni- 
que du produit et par des paramètres propres au patient. 

T. Administration directe dans le flux sanguin 

Une administration Intraveineuse directe (ou intra-artérielle ce qui est bien plus 
rare), sous forme de « bolus », ne pose pas de problème d'absorption, Si l'équilibre 
entre le sang et les tissus est très rapide, le principe actif commence immédiate- 
ment à être éliminé, La modélisation est simple : il s’agit d'un compartiment 1 
ouvert unique régi par une fonction exponentielle. 




Hpr* 2. Coneentraticms plasmatiques obtenues après une injection intîawemeuse §n bolus 
(à gauche • coordonnées cartésiennes ; à droite : coordonnées sem8' logarithmiques) 


2. Administration parentérale extra vasculaire 

L'exemple le plus courant est celui de l'injection intramusculaire (IM), Le muscle 
constitue en effet une manière de réservoir, à partir duquel les principes actifs 
injectés diffusent dans ta circulation, Le modèle mathématique est encore composé 
d’une combinaison d'exponentielles. 

Une administration sous-cutanée (SC) constitue un modèle identique,, mais 9a 
vitesse de distribution est ralentie car la perfusion sanguine locale est inférieure à 
celle des muscles. 


1 , CumpUrtimcul " espace virtuel dans lequel lets) pnndpe(ï) m tifCô rsL(svni) iuslArtwnémerH répartit $) 
de façon homogène (id le sang) : ç’esi un ensemble homogène quans à son devenir cinétique. 
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3. Absorption digestive 

L'administrai ion par voie orale est la plus fréquemment employée : elle est sûre,, rapide 
et économique. En revanche, elle ne s'adresse pas à ions les principes actifs (certains 
sont dégradés dans le tube digestif, ou ne franchissent pas L’épithélium. ou sont trop 
dégradés lors du premier passage hépatique - cf. infra - etc.) ou né peut Cire mise eil 
œuvre dans toutes les situations (patients dans le coma, vomissements récurrents, etc.}. 
Après dissolution, les médicaments franchissent l’épithélium digestif essentielle- 
ment par diffusion passive .secondairement par un autre mode : diffusion facilitée, 
transport actif, etc. 

Cette phase est conditionnée par les propriétés physico-chimiques du produit 
(principes actifs mais aussi excipients). L’hydrophilie du principe actif Facilite sa 
solubilisation dans les liquides de la lumière digestive alors que sa lipophilie Faci- 
lite son passage à travers l'épithélium. Le rapport des concentrations de la forme 
ionisée sur celle de la forme non-ionisëe est Le coefficient de partage octanol/eau. 
Il varie selon le pH du milieu, et ainsi : 

* un milieu acide (estomac) est favorable à l'absorption des acides faibles ; 

* un milieu basique (iléon, jéjunum) est favorable à l'absorption des bases faibles. 
L’estomac a une surface épithéliale importante mais l'importance du revêtement 
muqueux et la rapidité de la vidange gastrique y rendent l'absorption limitée. 
L’absorption est donc plus importante dans l'intestin grêle, Ce viscère présente la 
plus grande surface d’absorption digestive. 

Le pH du duodénum est compris entre *1 et 5, puis s’akalimse le long du tube 
digestif (il est de 8 dans l'iléon inférieur). Toutefois, Ea flore intestinale peut inac- 
tiver certains médicaments et la cinétique du transit intestinal peut modifier sen- 
siblement l’absorption, notamment pour les principes actifs absorbés par un pro- 
cessus actif (vitamine B T). 

Âge (achlorhydrie du sujet âgé), vitesse de vidange gastrique et donc réplétion gastri- 
que (aliments gras ralentissant la vidange gastrique) ou association à d’autres médica- 
ments (modifiant notamment la vitesse de vidange), débit sanguin intestinal, patho- 
logies diverses, etc. peuvent modifier cette phase d'absorption (cf. infra) tout comme 
bien sûr la présentation galénique du médicament a une importance considérable 
(dossier sur les formes à libération prolongée destinées à la voie orale par exemple), 
La diffusion passive est régie par une loi exponentielle. Le modèle correspondant 
à une absorption digestive suivie d'une élimination correspond encore à un 
modèle ouvert à un compartiment, mais avec une phase d’augmentation des taux 
plasmatiques (liée à. l'absorption elle-même) jusqu’à un certain seuil (pic plasma- 
tique ou pic sérique) au-delà duquel dominent les phases de distribution puis d'éli- 
mination, avec de ce fait diminution plus ou moins rapide des taux plasmatiques. 
On définit une demi-vie d’absorption, temps constant, (pour un principe actif 
donné dans des conditions d'administration données, sur un terrain donné) au 
terme duquel la moitié de la dose administrée a été absorbée. 

iNfote ; certains médicaments s’administrent par voie orale mais ont une action 
locale, «ans passer dans la circulation générale en raison de leurs propriétés phy- 
sico-chimiques, au niveau oropharyngé (antibiotiques destinés à traiter des infec- 
tions ORL par exemple), au niveau gastrique (pansements gastriques, etc.), au 
niveau intestinal (antiseptiques intestinaux). 
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Rpr® 3. Concentrât mns plasmatiques en fonction du temps après administration intraveineuse 
(courbe continue), administration orale avec absorption rapide (pointillés) ou absorption orale 
lento (points). La surface sous la courbe des concentrations est indépendante de la cinétique 
d'absorption. La concentration maximale après administration orale coïncide avec l' intersection 
avec la courbe obtenue après administration intraveineuse 

4. Absorption sublinguale ou buccale 

La muqueuse buccale a u(l Épithélium mince et Une riche vascularisation qui Favo- 
risent là résorption des médicaments pourvu que le temps de contact soit suffisant. 
U it médicament placé entre la gencive et la joue (administration buccale : nicotine 
dans certains médicaments de substitution tabagique par exemple) ou sous la lan- 
gue (administration sublinguale : buprénorphine du Subutcx'' , dérivés oit rés 
d'action immédiate dans le traitement de la crise d’angor, etc.) est retenu suffisam- 
ment longtemps pour que l'absorption soit complète. 

L’ahscupLion buccale ou per linguale permet d administrer des principes actifs qui 
seraient dénaturés par les sécrétions et les enzymes gastro- intestinales. Elle évite 
aussi l'effet de premier passage hépatique (les veines linguales et maxillaires inter- 
nes irriguant ] ensemble de la muqueuse buccale rejoignent le cœur par la veine 
cave supérieure sans passer donc par le foie). Cependant., il n'est pas toujours aisé 
de conserver ainsi le médicament dans la bouche et on ne peut proposer de traite- 
ment comportant des produits Irritants pour les muqueuses. 


5. Absorption rectale 

La voie reclaie peut être utilisée dans ic but de réaliser une action locale (lave- 
ments, anti-inflammatoires) ou pour obtenir une action systémique, lorsque les 
principes actifs peuvent franchir l'épithélium. Hile ne permet pas de coun-dreuiter 
totalement l’effet de premier passage hépaii que. 

S. Absorption transcutanée 

Lé passage des substances exogènes de l’extérieur vers V intérieur de l'organisme suit 
Ire lois de la diffusion (lois de Fick). La quantité qui diffuse du site de dépôt du médi- 
cament jusqu a une distance donnée dans la peau est proportionnelle à la racine car- 
rée du temps de diffusion : la migration s'effectue à vitesse décroissante. L’application 
de modèles mathématiques reste approximative car les paramétres susceptibles 
d’interagir sont nombreux : épaisseur et intégrité du stratum eomeum. métabolisme 
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cutané» hydratation des tissus et température corporelle. Ce type de modèle corres- 
pond entre autres I l'absorption faisant suite à la pose de patchs cutanés. 

7. Absorption pulmonaire 

Cette voie d'entrée dans l’organisme est mise banalement à profit pour deux xéno- 
bi cliques toxiques : la nicotine du tabac et le tel rahydrocan nabi nol du cannabis, 
lorsque ces drogues sont fumées. Certains médicaments (anesthésiques volatils 
vaporisés, insuline, etc,) s’administrent par inhalation. Le diamètre des gouttelet- 
tes ou particules, lorsqu’il ne s'agit pas de produits vaporises, est important car il 
conditionne la capacité dsi médicament à gagner les alvéoles pulmonaires où il 
passe dans la circulation générale. 

8, Absorption nasale 

La muqueuse nasale autorise l'absorption de principes actifs subissant un métabo- 
lisme hépatique important s'ils sont administrés par voie orale. Les médicaments 
sont alors administrés sous forme de pulvérisations, mais leur résorption est moins 
régulière. On administre ainsi par cette voie des hormones dans le traitement post- 
ménopausique (Aêrodiûl^), de la dihydroergotamine dans le traitement de la 
migraine (Diergospray®), etc. 

B. Distribution 

Cette phase correspond à l’ensemble des processus de répartition des principes 
actifs dans l'organisme à partir de la circulation systémique. Elle est évidemment 
dépendante des caractéristiques physico-chimiques du produit. 

La phase de distribution est conditionnée par la différence d'affinité du principe actif 
pour les protéines plasmatiques (notion de liaison plasmatique) et tissulaires (récep- 
teurs membranaires par exemple), par sa tiposolubililé, par l'irrigation des organes. 
On définit une demi- vie de distribution qui correspond au temps requis pour que 
la moitié d'une dose d'un principe actif donné soit distribuée dans l’organisme. Au 
plan mathématique, ce Lie de mi- vie est reliée â la constante de vitesse de distribu- 
tion (cf. IV. Principaux paramètres pharmacocinétiques). 

1» Liaison plasmatique 

Les principes actifs se fixent sur les protéines circulantes du plasma de façon aspé- 
cifique, réversible et parfois saturable dans une proportion variable (tes produits 
très hydrophiles ne se fixent d’ailleurs pas ou peu). Ce phénomène répond à la loi 
d'action de masse ; il existe donc un équilibre entre la forme libre du médicament» 
active, et la forme liée aux protéines, inactive, constituant une forme de transport 
ou de stockage. A l'exclusion de L'albumine, qui fixe de nombreux médicaments, 
les protéines impliquées dans ce phénomène sont essentiellement les lipoprotéi- 
nes, les glycoprotéines (notamment l’ct-1 glycoprotéine acide) et les Tpgîobulines. 
Seule la fraction libre (fu, u pour * unbound *} est pharmacologiquement active. 
La fixation plasmatique dépend de la nature de la protéine fixatrice et du nombre 
de ses sites de fixation» de la concentration molaire de ces diverses protéines, de la 
force de la liaison, protéine-médicament - constante d'affinité) et de la nature phy- 
sico-chimique du médicament (degré d’ionisaüûn au pH plasmatique, lipophilie). 
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Les modalités de fixation sont donc différentes suivant les produits. Le valproate 
de sodium (Dépakine®) se fixe avec une affinité forte sur Mb «mine, mais les sites 
de fixation sont peu nombreux, Le propranolol (Avlocardyl®) est fixé avec une 
affinité plus faible, mais sur un nombre de sites plus important. Globalement, on 
distingue deux types de fixation protéique dans le plasma en fonction de la nature 
acide ou basique de ta molécule, 

La connaissance du taux de liaison protéique dans le plasma (noté « 1 » ou « F * et 
exprimé en %) ne permet pas à lui seul de prédire le devenir du médicament (la con- 
naissance du volume de distribution doit lui être associée). À fixation initialement 
épie,, certains produits demeurent dans le compartiment sanguin (valproate de 
sodium) alors que d’autres diffusent rapidement dans les tissus du fait dune affinité 
supérieure pour d’autres types de protéines (protéines tissulaires, enzymes hépatiques 
dans l'exemple du propranolol). De ce fait, une très forte liaison plasmatique ne cons- 
titue pas un obstacle à une bonne diffusion tissulaire si l'affinité du médicament pour 
SCS récepteurs tissulaires est supérieure â son affinité pour les protéines plasmatiques. 
Ainsi les hétérosides cardiotoniques ont une action identique alors que la liaison plas- 
matique de Èa digoxine est de 30 % lorsque celle de la digitaline est de 98- %. 

La fixation protéique n’a dinçidenoe cinétique que si elle excède 90 % et si le prin- 
cipe actif a une marge thérapeutique étroite : le déplacement de l'équilibre entre 
forme libre et forme liée par compétition entre plusieurs principes actifs peut 
entraîner un relargage brutal de la forme libre du médicament. 

La fixation érythrocytaire (sur les hématies) est relativement importante pour 
quelques produits, mais demeure mal évaluée dans la plupart des cas, Elle n'a que 
peu d’incidence clinique. 


Tableau 1, Caractéristiques des detr* types de liaison plasmatiques 
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Nature du médicament 

Acide laibla 

Basa lai sic- du substance non iûr isobe 

loni E-ation au pH pla imal q jr 

Oui; 

iT.ii,'’nars 
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Albumine 

Albumine, iTOrutÉings, &Vilnilin» 

Affinité 

Forte 

Faible 

Nom arc de sites i.sur l'albumine) 

Faible k 'U 

Impartent Iscuwrit > 3Û) 

Possibilité de satuiation 

Oui 

Ncn 

Riisque driinfiÆtîQns 

Oui 

Iniprflblble 


2 . Diffusion tissulaire 

Au niveau des rissus, le médicament peut se fixer sur ; 

* des récepteurs spécifiques ; 

* de simples accepteurs non spécifiques ; 

* des enzymes. 

Ces divers sites peuvent coexister sut une même cellule. 

Les taux tissulaires varient suivant la nature physico-chimique du produit et selon 
les caractéristiques propres du tissu considéré : nombre de sites récepteurs, den- 
sité des molécules simplement accepteurs, affinité pour ces sites, perfusion san- 
guine de l'organe ou du tissu, etc. Il est ainsi passible de distinguer : 

* des tissus très vascularisés : coeur, poumons, foie, reins, cerveau, glandes endocrines ; 

* des tissus moins vascularisés : peau, muscles ; 
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* des tissus peu vascularisés : (Issu adipeux ; 

* des tissus non vascularisés : os, dents. tendons., phanéres, eic. 

À titre indicatif, le débit sanguin dans les poumons est d'environ 5 L/min, de 1,3 U 
min dans le foie, de 0,2 L/min dans les tissus -du cœur, de 0 J L dans le cerveau 
contre 0,75 L/min pour l 1 ensemble des muscles squelettiques de l'organisme. 

Un phénomène d'inflammation (lors d'une infection par exemple) modifie sensi- 
blement les caractéristiques propres des tissus et favorise parfois la diffusion. 
Certains principes actifs se fixent de façon hautement spécifique sur des tissus où 
ils agissent : par exemple, la digoxine sur les fibres musculaires cardiaques. 
D’autres principes actifs se fixent de façon pratiquement irréversible sur les protéi- 
nes cellulaires : par exemple la chloroquine (Nivaquîne®). 

Le cerveau demeure cependant peu accessible aux médicaments qui doivent diffu- 
ser à travers la barrière héniatoencéphalique (BUE). La BHE est une barrière phy- 
sique et fonctionnelle limitée par la paroi des capillaires cérébraux. Elle est cons- 
tituée d’une couche de cellules endothéliales et empêche le passage cérébral de 
certaines molécules. Le passage oculaire est également difficile, d'où la nécessité 
de recourir parfois à des administrations intra-oculaires directes. 

La détermination quantitative de ta diffusion tissulaire est réalisée grâce à la notion 
de « volume apparent de distribution * (Vd). Il s’agit du volume fictif, exprimé en 
litres ou en litres/kilogramme de masse corporelle, dans lequel devrait se distribuer 
uniformément la dose totale du médicament résorbé, pour être a la même concen- 
tration que dans le plasma. Plus ce volume est élevé, meilleure est la diffusion tissu- 
laire du médicament. Ce paramétre ne permet pas à lui seul bien sûr de connaître 
le (s) tissu (s) ou se trouve distribué le produit. Rappelons que notre organisme con- 
tient entre 29 et 49 litres d’eau au total, dont 20 à 35 litres d'eau intracellulaire, 2,8 
à 4,2 litres d’eau plasmatique et 6,2 à 9,8 litres d’eau interstitielle. 

Ce volume varie en fonction de : 

* l’âge : il peut y avoir augmentation de la fraction plasmatique libre chez le nou- 
veau-né (par compétition, entre le principe actif et la bilirubine au niveau des 
sites de fixation) ou chez le vieillard (augmentation de la fraction libre par 
hypoalbuminémie) avec augmentation du volume de distribution. ; 

* l'état pathologique : hypoalbuminémie, modification de la structure des protéi- 
nes aecep triées,, compétition avec divers métabolites endogènes peuvent aug- 
menter la fraction libre et donc le volume de distribution ; 

* les traitements médicamenteux associés : il y a parfois compétition entre divers 
médicaments ayant une forte affinité pour les sites de la fixation (exemple : inte- 
raction tissulaire entre la digoxine et la quinidine). 

Le volume de distribution d’un médicament peut être très supérieur au volume 
total de l’organisme : ceci témoigne d'une fixation particulièrement importante 
dans un organe ou sur un tissu donné. La digoxine a ainsi un volume de distribu- 
tion de 200 litres traduisant sa fixation sur le myocarde, et le propranolol un 
volume de distribution de 250 litres traduisant son affinité pour le foie. Les médi- 
caments dont te volume de distribution est très réduit (< 0,1 L/kg) sont confinés 
au secteur vasculaire et diffusent très peu. 

Chez la femme enceinte, la diffusion dans les tissus fœtaux des médicaments, qui 
franchissent souvent aisément le placenta, doit être prise en compte.. Certaines 
molécules sont tératogènes (thalidomide), d’autres vont perturber les apports en 
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Talfsau Z. Exemples de volumes apparents de distribution 
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Oxygène des tissus fataux (cFTel vasncc nstri crie tir h Il importe de restreindre au 
maximum le recours aux médicaments pendant le premier et. le troisième trimestre 
de la grossesse el de ne les employer que sou» un contrôle medical strict. 


C. Métabolisme 

L'élimination d'un principe actif est généralement précédée de réactions métaboli- 
ques ayant notamment* mais non exclusivement, pour siège le foie. Ces réactions 
sont destinées i le rendre plus hydrophile avant son élimination urinaire. 


1. Métabolisme hépatique 

Les réactions de bioira information hépatiques sont catalysées par des systèmes 
enzymatiques complexes localisés essentiellement au niveau du réticulum endo- 
plasmique. Ces réactions sont divisées en deux phases successives, dites 1 et II. 


liileml. Phases de biolransrermatioa hépatique des médicaments 



r-, b ■ - fÛVT f ■ . L** 

- Catalysée .î.u les ennmei imonwKyienasesi du cyto- 
chrome P450 (réticulum endoplasmique) 

- formation :l un miüÊateitëÊ plus hydrnïdl uble 

Catalysée pat dtstransFérasts üacétyl sulfo. elucurnnvH 
- Fixation d'un groupe polaire réfutant le métabolite iosctil 
avant suri afiminalwn 


a) Réactions de phase I 

La phase 1 dépend essentiellement des monooxygënases des cytochromes P450 
Les composés alors formés surit transformés en composés encore plus hydrosol u~ 
blés par des réactions de phase 11 qui catalysent le transfert dégroupés polaires sur 
le principe actif modifié lors de la phase I, 

En plus des cytochromes P450, d’autres enzymes participent à la métabolisât tort : 

* phase 1 : les Ravines monooxygénases catalysent l’oxydation de nombreux psy- 
chotropes ayant des cycles aromatiques (clozapine) ; 

* phase II : de fortes variabilités inierindividudles (activité des époxydes hydroly- 
ses expliquant la variation du taux d’époxy-carhamazépine selon les patients) ou 
du polymorphisme (acétyl transférases). 
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Rwwl, Principaux types de réactions snélaiKJliques mises en œuvre au niveau hépatique 


Pour optimiser les traitements, il importe de connaître les règles de sélectivité des 
substrats de ces enzymes (on connaît 17 familles et sous- familles de monooxyge- 
nascs cytochrome H 50 dépendait les capables d'agir de façon spécifique sur cer- 
tains motifs chimiques, constituant aulanl d'isoenzymes), les substances inductri- 
ces et inhibitrices de ces enzymes, et, enfin, les isoforrnes présentant un 
polymorphisme. La sélectivité des enzymes F45G est fondée sur tes propriétés phy- 
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sico-ch iniques des principes actifs, l_a mélaholisatinn est préférentielle avec les 

cytochromes : 

* CYP 1 A2 : pour des molécules neutres ou basiques, planes avec un site donneur 
d'hydrogène ; 

* CYP 2C*) : pour des molécules neutres ou acides possédant un site d'oxydation 
à distance d'un site donneur d’hydrogène ou ayant un hétémalome anionique ; 

* CYP 2D6 : pour des aryl-alky) amines (basiques) ayant un site d’oxydation à dis- 
tance d’Un azote ptmoné (site d oxydation) ; les substrats sont II pop hiles surtout 
quand ils sont sous forme neutre ; 

* CYP 3 A4 : pour les molécules Itpophiles, neutres ou basiques, possédant un site 
d oxydation souvent un azote ; 

* CYP 2EI : pour des petites molécules (< 200 dallons) lipophiles, 


Tableau*, Quelques exemples de substrats d'isoenzymes du cytochrome P45Q 
choisis parmi les psychotropes 


tu 

Ul.lBBI 1 Pî. lu- ■■■- j. 

3t! 


IM 

Clazapine 

Imipramine et tricyliqucs 
Mirtarapme 

Amitriptylline 

Clamipraminc cl inoyoliaues 
Dwapme 

Biarépam 
Olaiüdp-ne 
Ptiér>qbk4rbitB 1 
PHényiwne 
hÉr.ptûine 

Amitriptyline 

CilalCprùiH 

□omipramnR 

Cl«.ip ne 

Désipramioe 

Flunréhne 

Halûpénrïnl 

Imipramine 

M ilajajinc 

Naitripiyine 

Ol^nrspmç 

ParoAÈtine 

Rlipïriîlone 

Thiûndajine 

Venlalanne 

Alprazolam 

Buspiraw 

Cluapine 

D«aiÉ parti 

HâlcpCndul 

Méthadone 

Midaralam 

Mirtazapine 

Ûia*uapiriH 

Pimozide 

RîspéiiriouR 


En plus de ces caractéristiques, il existe des niveaux de variabilité hépatique : deux 
sont liés a l’environne ment (induction et inhibition enzymatiques) cl un est d’ori- 
gine génétique (polymorphisme). 


Tableau 5, facteurs de variabilité dans le métabolisme hépatique 


induction enzymatique 

inhibition enzymatique 

Fc lyrrioi ptl isin# pnAUqut 

Non «encîi-quo 

Ne i «ÊDÉtiqiüe 

Génétique 

f hùnom-f-iie lünl (24 iértïairtei) 

PhénwièTiE rapide [24 jùufi) 

Explique la variabilité de LHrtairs eM hIü 

Retour à la norm ale lent éga lemEnt 
(3 wmames-J 

Risque de conséquences brutales 

s-etor dai r ei en fonction des populations 


■ Induction enzymatique 

L’indue lion est un phénomène non génétique qui se caractérise par une proliféra- 
tion du réticulum endoplasmique dans la cellule hépatique, entraînant une aug- 
mentation de la masse - et donc de l’activité - des cytochromes P450 (notamment 
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du 1A2, du 2C9 cl. surtout du 3A4) sous l’effet d’une stimulation de la synthèse des 
protéines. Il faut dont un délai pour que cet effet, soit stabilisé lie plus souvent 2 à 
3 semaines). A l'arrêt du traitement inducteur, l'effet se poursuit jusqu'à la norma- 
lisation de l’activité en l'absence de stimulation. L’induction accélère le 
métabolisme : si le métabolite formé est. actif ou toxique, it y a augmentation d'acti- 
vité ou de toxicité ; $| le métabolite est inactif, il y a diminution de l’effet du médi- 
cament. Certaines molécules sorti inductrices de leur propre métabolisme. 

Les médicaments cités classiquement comme inducteurs sont le phénobarbital, la 
phênytoine. ou encore la rifampiçine. Les inducteurs peuvent, notamment, aug- 
menter le métabolisme de l’ëlhiny 3 -estradiol (contraceptif oral) ou de la warfarine 
(anticoagulant oral). L’induction explique, par exemple, la diminution d'efficacité 
de la rispéridone (Risperdai®) en présence de carbdiïtazépinc (Tégrélol *). De 
nombreux xé nubien iq lies inducteurs sont connus des pharmacologues : produits 
de combustion aromatiques du tabac (1A2), rifampiçme (209), carbanutzépine, 
phénobarbital, phênytoine, millepertuis (3M), L'alcool est egalement un induc- 
teur enzymatique. 

■ biJiihifioiT enzymatique 

Par opposition, l'inhibition enzymatique, un phénomène également non généti- 
que, est une modification ailcKtërique résultant de la fixation d’un xénobio tique 
sur l’enzyme rendant celle-ci moins affine pour les produits quelle métabolise 
(exemples : le valproate inhibe 1‘ hydroxylation du phénobarbital, la etmétidine 
inhibe les hydroxylations de nombreuses substances telles la warfarine, la thén- 
phylline, etc,, l’érythromycine inhibe le métabolisme de la théophylline ou de la 
ca rbamaiépine). 

L'inhibition enzymatique est de survenue plus rapide que l'induction (2 à .3 jours), 
ce qui expliqué les modifications brutales des concentrations plasmatiques lorsque 
["inhibition se produit, avec risque éventuel de toxicité (l’exemple type est l’aug- 
mentation des concentrations de carbamazépirtc en présence, par exemple, de 
ftuoxcfinê). Sont connus comme inhibiteurs: fluvoxamine (1A2, 2CI9, 3 A4), 
fluoxétinc (209, 2Df>, 3A4), sert; saline UC 19, 2D6, 3AA), isoniazide (2C9), clo- 
mipramine (2D6), paroxétine (2D6, 3 A4), venlafaxine (2D6, 3A4), méthadone 
(2D6). Le phénomène de compétition est à prendre en compte dès que l'on admi- 
nistre deux médicaments suivant les mêmes voies de métabolisai ion. 


b) Réactions de phase II 

Les réactions de phase 11 sont avant tout des réactions de conjugaison, qui permet- 
tent de greffer par une liaison covalente une molécule endogène (acide glucuront- 
que, glutathion, sulfate, acétyl, etc.) sur 3a molécule exogène de façon à augmenter 
son hydrosol ubili lé pour faciliter son excrétion urinaire cl/ou biliaire. 

Les produits ainsi éliminés sont en général pharmacologiquement inactivés (réac- 
tions de phase 1). Il existe cependant de nombreuses exceptions. Par exemple, les 
formes hydroxylées des bêtabloquants ou les métabolites du diazépam (Valium®) 
sont actives, De même, certains métabolites sont toxiques, notamment lorsque le 
processus normal de détoxification est saturé (/î g. 53, 


“ j 


right&c 


H I 



Son kèflotuotiques 


toi 



SULFATE OM GLDOJRÛNIDE 

rrOfKïiiygèflâBES 



Lorsqu'il est utilisé à une posologie usuelle, le paracétamol est éliminé sous forme de dérivés con- 
jugués inactifs (sulfate. glucu*or»ide1. Après ingestion massive en revanche, un processus norma- 
lement mi rieur de dérnwifiratinn, voyant la fixation d'fnle ranédraires logiques sur 3e gl uCathiors est 
débordé par déplétion en stocks de glutathion. Les métabolites féaclifs qui ne sont plus fixés par 
le glutathion peuvent librement se fier par covalence avec des mac mmolëc u les et induire la for- 
mation de composés létaux pour la cellule hépatique. C'est la raison pour laquelle l'antidote de 
l'intoxication aiguë par le paracétamol n'est autre que l'arélylcysléinç qui fournit en suffisance du 
glutathion qui -fixe les radicaux toxiques. 

figure 5. Métabolisme du paracélamci 


2. Métabolisme intestinal 

Des sites de méiaholisaiinn ont etc découverts dans la muqueuse intestinale oü 
plusieurs cytochromes ont été identifiés : 1 A 1 , 2C8-10, 2D6, 2E1, 3 A4 et 3 A3. La 
variabilité individuelle sur les concentrations de cytochromes y est similaire à celle 
du foie. 

La bioira ns formation Intestinale fluctue donc autant que celle du foie et concerne 
toutes les molécules qui di If usent a travers la muqueuse. Ce phénomène explique 
b biodisponibilité réduite de certaines molécules. De plus, b régulation des cyto- 
chromes intestinaux est indépendante de celle réalisée par le foie. 

Tout ceci contribue a accroître la variabilité des réponses vis-à-vis d’un traitement. 
Encore peu de travaux ont été réalisés pour tenter dévaluer l’impact de la blet ra ns- 
format ion intestinale sur l 'efficacité des thérapeutiques. À titre d’exemple, des tra- 
vaux sur des benzodiazépines (et plus particuliérement sur le midazolam) ont 
montré que nnhibition du CYP 3 A4 par k jus de pamplemousse - actif de façon 
spécifique sur les cytochromes intestinaux - induisait une augmentation de 11 % 
de la biodisponibililé des benzodiazépines. Le CYP1A2, également présent dans 
l'intestin, est fortement induit par b fumée de cigarette : ceci pourrait expliquer la 
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diminution de biodisponibiÜté des concentrations de psychotropes chez tes 
fumeurs. Les inhibiteurs et tes inducteurs de ces isoenzymes sont identiques évi- 
demment à ceux envisagés pour les réactions hépatiques. 

Comme dans le foie, les enzymes de phase II sont également présentes dans l'intestin. 
Il existe un degré supplémentaire de complication au niveau de la métabolLsation 
intestinale : la présence d'une glycoprotéine transmembranaire appelée P-gp qui 
possède un phénotype MDR (Mufti Drug Résistance). Cette P-gp est une pompe 
A TP-dépendante capable de rejeter le principe actif absorbé par la cellule intesti- 
nale dans ta lumière du tube digestif. Elle est couplée au CYP 3À4. cytochrome 
majoritaire dans la cellule intestinale. Des inducteurs (ex. : réserpine) et inhibi- 
teurs (ex. : ciclosporine, vérapamil) de la P-gp OUI été identifiés. 

3. Autres sites de métabolisatiou 

D'autres sites de métabolisation existent dans l'organisme et notamment dans la 
cellule rénale où le cytochrome 3 A4 et de la P-gp ont été identifiés et localisés : le 
rein it’esi plus considéré comme un simple organe de filtration. Le poumon cons- 
titue également un site de métabolisation pour certains principes actifs cet organe 
a un équipement enzymatique complet et réalise de nombreuses réactions d'oxy- 
dation.. 

D. Élimination 

La clairance totale (plasmatique ou corporelle) quantifie l'élimination globale du 
médicament, quelle que soit la voie d'élimination (urinaire, biliaire,, ou autre). Il 
s'agit du volume de plasma totalement épuré du principe actif par unité de temps : 

vitesse instantanée d'élimination = 

(clairance) x (concentration plasmatique instantanée) 

Cette clairance totale est la somme des clairances partielles (propres à chacun des 
modes d'élimination du principe actif) (en général, il s'agit de la somme des clai- 
rances rénale et hépatique). 

La clairance propre à un organe donné est définie par ’ 
clairance de l'organe = 

(débit de perfusion sanguine dans l'organe) x (coefficient d'extraction) 
coefficient d'extraction = 

concentration à l'enirée de l'organe — concentration â la sortie de l'organe 

concentration â Ventrée de l’organe 


1. Élimination rénale 

Le médicament ou son(ses) mélabolhe(s) sous forme libre subissent généralement : 
* une filtration glomérulaire dés que leur masse demeure inférieure à celle de l’albu- 
mine. Une éventuelle réabsorption tubulaire fait suite à cette filtration. Le plus 
souvent passive, elle est d’autant facilitée que la molécule est plus lipophile. On 
conçoit que l’élimination de certains médicaments soit donc dépendante du pH 
urinaire qui conditionne leur éventuelle Ionisation. Les acides faibles sont,, au. pH 
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normal de Purine (5 à 6,. donc acide) non ionisés et donc aisément néabsorbés. Ceci 
explique qu'il soit nécessaire d'alcalin iser l'urine en cas d'intoxication par les bar- 
bituriques ou les salicylés (on administre pour cela de LAlcaphor®) ; 

■ une sécrétion tubulaire, un phénomène actif localisé dans le tube proximal con- 
trôlé par des transporteurs peu spécifiques (dont l'activité est inhibée par le pru- 
bénécide, jadis associé à certains antibiotiques pour en limiter l excrétion et en 
favoriser l 1 action, et toujours utilisé de façon clandestine par les sportib comme 
agent masquant les substances dopantes eu en retardant l'élimination urinaire) ; 
• une réabsûrptLon tubulaire passive, concernant les molécules non ionisées et 
donc très lipophiles- Elle est tributaire du débit et du pH urinaires. 

L’efficacité de l'ëmçjnctoire rénal est globalement plus limitée chez le sujet âgé et 
la filtration glomérulaire est faible chez le nourrisson. Par ailleurs, le simple fait de 
déplacer un médicament de ses sites de fixation sur les protéines plasmatiques 
augmente le taux de sa forme libre et donc son élimination par filtration. De même, 
il peut exister des phénomènes de compétition au niveau des protéines permettant 
la sécrétion. 

L'efficacité de la fonction rénale, appréciée par la clairance à la créatinine, condi- 
tionne évidemment l’adaptation posologique. 

2, Élimination biliaire 

Divers médicaments polaires, de masse moléculaire plutôt élevée (rifampictne, 
céfopérazonç, etc.) sont sécrétés de façon active par les hépatocytes dans les caita* 
Meules biliaires. Une Fois parvenu dans L’intestin, le médicament peut être réab- 
sorbé et regagner la circulation générale : c'est le cycle c nié ro hépatique. Dans cer- 
tains cas, l'élimination biliaire augmente lorsque l'élimination rénale est réduite, 

3. Autres modes d'élimination 

Divers médicaments peuvent être éliminés de façon accessoire par la salive, les lar- 
mes, la sueur, les sécrétions bronchiques. Certains sont éliminés dans l'air expiré 
(anesthésiques généraux gazeux, 5-fluoro-uracile = 5 -FU, éliminé pour 60 % de la 
dose administrée par voie pulmonaire en une heure, éthanol quantifié dans les 
élhylotests). 

L'élimination dans le lait maternel explique que la plupart des médicaments soit 
déconseillés ou contre-indiqués chez la femme quL allaite. 


II. Facteurs influençant le sort des principes actifs 
A. Facteurs génétiques 

Le polymorphisme génétique affectant les systèmes enzymatiques doit être pris en 
compte dans l’abord de La variabilité du métabolisme des xénobiotiques : dans une 
population, certains patients expriment une ou plusieurs mutations génétiques 
qui modifient la capacité de leurs enzymes à métaboliser les principes actifs. 
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Ce phénomène a été observé initialement pour l'isoniâzïdé, administré dans le trai- 
tement de la tuberculose. En raison d’une modification de ta N-acélyUransfërase, les 
orientaux comme les inuîis métabolisent plus rapidement la molécule que les sujets 
européens, avec risque d accumulation du dérivé N-acétyl hêpatoioxique. En revan- 
che* un métabolisme lent expose plus au risque de neuropathie périphérique,. 

Les cytochromes 2D6 et 209, principalement, présentent un polymorphisme 
désormais bien connu. En ce qui concerne le cytochrome 2D6, les mélaboliseurs 
lents représentent 3 à 10 % de la population caucasienne mais leur fréquence est 
nettement plus faible dans la population asiatique (< 1 %). À l'opposé. Ses métabo- 
lise urs lents du cytochrome 209 sont beaucoup plus fréquents dans la population 
asiatique (20 à 30 %) que dans la population caucasienne (< 5 %). 

Dé plus, ces mutations rendent les patients plus susceptibles à diverses pathologies 
(cancers par exemple mais on a également montré l'existence d'une relation entre 
le polymorphisme du CYP 2D6 et l’apparition du syndrome malin aux antipsycho- 
tiques, ou encore entre Jappa rit ion des dyskinésies tardives et le polymorphisme 
du CYP 1 Al). Certains isotypes du 2D6, notamment chez les mélaboliseurs lents, 
semblent corrélés à la survenue d’effets extrapyramidaux lors d'un traitement pour 
psychose. 


B, Facteurs physiologiques 


i . Âge 

Les modifications cinétiques liées à l‘âge sont complexes et encore mal évaluées 
ch .es lé nourrisson- U est possible de dégager quelques lignes directrices : 

* les enzymes du métabolisme des médicaments ne sont pas encore exprimées 
chez le foetus cm îc prématuré (il est extrêmement difficile d’adapter le traitement 
chez ce dernier) ; 

* les enfants (aux environs de deux ans) peuvent métaboliser de nombreux médi- 
caments plus rapidement que les adultes ; 

- b cinétique des médicaments chez l'adolescent proche de la puberté se rappro- 
ché de celle de Vadulte ; 

* lé vieillissement de l'organisme doit être pris en compte dans toute prescription. 
Les diverses étapes du devenir d'un médicament dans l'organisme subissent donc 
des modifications parfois importa nies en fonction de l'âge. 

a) Absorption 

L'absorption varie considérablement chez le nouveau- né après administration 
orale et peut être augmentée (p-lactamines qui m sont pas dégradées dans l'esto- 
mac par immaturité de son pH) ou diminuée (an ticon vu Isi vanis , paracétamol). 
L’absorption ralentit ensuite avec l'âge, L'effet dé premier passage hépatique es! 
moins important chez l'enfant, ce qui augmente la biodisponibilité. 

b) Distribution 

Le débit de perfusion sanguine ainsi que l’hydratation des tissus varient avec l'âge 
et expliquent la variabilité importante des paramétres de distribution selon l’âge. 
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Le volume d'eau extracellu taire est proportionnel le ment très supérieur chez le 
nourrisson à celui de l'adulte. 

L'hypoilbu miné mie des premiers jours de l'existence (en fait, ii s'agi! plutôt de la 
persistance de l'albumine Fur ta le), l'acidose plasmatique, tics taux sériques plus 
élevés en acides gras libres ou l 'hyper biltrnhi Tienne expliquent chez le hOuTtiSSoïl 
une liaison plasmatique plus réduit# (exemple : pour la phénytoinc, l * 95 % chez 
l'adulte contre 80 % chez le nouveau -né). Le volume de distribution, variable chez 
le nourrisson, est difficilement extrapolable des données acquises chez l'adulte. 
Chez le sujet âgé, le volume de distribution Fluctue aussi en raison de la diminu- 
tion de la fixation aux protéines plasmatiques, de la diminution des flux sanguins 
et de la déshydratation. 

c) Métabolisme 

L’activité de conjugaison augmente avec l’âge. Elle est très faible chez Le prématuré, 
un peu moins faible chez le nourrisson et beaucoup plus élevée chez l'adulte. On 
considère quelle atteint un niveau suffisant à partir de tige de deux mois et un 
niveau comparable à celui de l'adulte vers trois ans, lien va de même pour l'activité 
d'hydroxylation. De nombreux autres types d activité microsoimale sont en revan- 
che optimisés chez reniant pour ensuite diminuer légèrement chez I "adulte. 

Par ailleurs, certaines voies métaboliques sont favorisées chez le nourrisson alors 
quelles disparaissent à l'âge adulte : ainsi la théophylline est transformée en 
caféine chez le nouveau- né et non chez 1 adulte car sa N -déméthylation est forte- 
ment réduite. 

Chez le sujet âge, le métabolisme est fortement réduit notamment en raison du 
déficit de la perfusion sanguine hépatique et de la baisse de l’activité des enzymes 
mierosomiaux. De ce fait, la demi-vie des médicaments est donc souvent augmen- 
tée, indépendamment meme de tout processus pathologique, 

d) Élimination 

La clairance néonatale des médicaments est faible mais s'accélère rapidement. À 
titre d'exemple, celle de la gentamteme passe d'environ 25 mL/min/l .73 nr chez 
le nouveau -né à IOO chez l’adulte. l~a demi -vie d’élimination, fonction du volume 
de distribution et de la clairance, est généralement augmentée chez le nouveau- né. 
Elle peut ensuite diminuer chez Sentant, â cause d'une activité supérieure des 
enzymes de phase 1, pou r augmenter secondai renient chez l'adulte. Ainsi, la demi- 
vie du diazépam passe de 70-80 heures, (prématuré) nu 35-40 heures (nouveau -né 
à terme) à 10-15 heures (nourrisson 5, puis 25 heures (adulte jeune) et environ 
60 heures f adulte âgé). L'insuffisance rénale du sujet âgé eut raine une diminution 
de Ici imination rénale. 


2 . Sexe 

Des observations traduisant une moindre oxydation des œstrogènes et des benzo- 
diazépines chez les femmes par rapport aux hommes ou encore une clairance de 
t aman lad ine plus faible chez 3a femme prouvent qu'il existe bien des différences 
dans le métabolisme de certains médicaments selon le sexe, mais il n 'existe pas 
d'études générales sur celte question. 
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3. Ethnie 

CF. chapitre II .A. « Facteurs génétiques ». 

4. Grossesse 

La plupart des femmes enceintes utilisent des médicaments, et une majorité 
d'entre elles a recours à l'automédication. Pourtant, les modifications physiologi- 
ques qui accompagnent la grossesse ont des répercussions nombreuses sur les 
paramétres cinétiques. 

La sécrétion acide gasLrique diminue significativement pendant les deux premiers 
trimestres de la grossesse alors que la sécrétion de mucus augmente. La motilité 
digestive est augmentée au niveau de l'estomac, mais diminuée à celui de l' intestin. 
Le débit sanguin intestinal est accru. Ces modifications influent sur la cinétique de 
résorption de nombreux médicaments maïs il est impossible de dégager une règle 
générale. 

Le fœtus en développement constitue un nouveau compartiment et le liquide 
amniotique contribue â I augmentation du volume d'eau totale dans l'organisme 
{■+ 8 litres environ), dont la majeure partie est intracellulaire. Le débit cardiaque 
est augmenté pour répondre aux besoins nouveaux de I utérus. L'albuminémie 
diminue fortement. Au total, la fixation plasmatique est réduite et le volume de 
distribution des molécules lipophiles est augmenté. 

Les stéroïdes sont connus pour stimuler l'activité microsomiale, de rnèrtie 
d’a illeurs que les hormones thyroïdiennes {d’oii l’aciioti stimula nie sur le métabo- 
lisme hépatique de l' hyperthyroïdie) ou l'insuline. Le rôle de ccs hormones peu! 
expliquer partiellement lies variations nycthémérales du métabolisme. La proges- 
térone inhibe la glucuronyl-transférase et donc les réactions de conjugaison : con- 
séquence en est la diminution des conjugaisons en Fin de grossesse. 

La grossesse perturbe le métabolisme hépatique : les réactions d'oxydation sont 
réduites mais les hormones stéroïdiennes contribuent à augmenter l’activité de 
certains îsotypes du cytochrome Pd5Û, 

Le débit sanguin rénal est augmenté, avec comme conséquence l'accélération 
parallèle de certains médicaments. 


5, Toxicomanies et polluants industriels 

L’usage abusif ou la dépendance à des dragues diverses (cannabis, opiacés, cocaïne 
mais aussi tabac et alcool) peuvent évidemment modifier la cinétique des 
médicaments : Il s'agit d'interactions cinétiques ou pharmacologiques relevant évi- 
demment des mêmes processus que lorsqu'il s’agit d’ interactions entre médica- 
ments... Le cannabis se révèle être un inducteur enzymatique puissant par exem- 
ple, La fumée des cigarettes est egalement un inducteur de la famille des CYPlA 
(foie, intestin). Cependant, La majorité des études publiées portent sur 1 alcool 
compte tenu de son impact sur le métabolisme hépatique. Une ingestion massive 
d'alcool mobilise simultanément toutes les voies de métabolisai Ion enzymatiques : 
il y a alors retard au métabolisme d'ofc risque de majoration des effets et potentia- 
lisa lion de certains effets indésirables (psychotropes par exemple). Une consom- 
mation chronique d’alcool a un effet puissamment inducteur sur les enzymes 
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métaboliques : 1 effet des médicaments peu| être réduit si les catahnlites sont inac- 
tifs ou très majoré si les caiabolites sont actifs. 

L'inhalation ou le contact avec des polluants divers (exposition professionnelle ou 
non, zones carbonisées des viandes grillées au feu de bois, etc.) modifie les réac- 
tions de biotransformation des xénobiotiques, 

6. État nutritionnel 

La masse du tissu adipeux conditionne la quantité de substances lipophiles rete- 
nues dans l’organisme. De même, l’hydratation modifie le volume de distribution. 
Un régime déficitaire eu protéines ou trop enrichi en sucres diminue l'activité 
enzymatique du foie et l’activité du cytochrome P450. 


C. Facteurs pathologiques 
1. insuffisance hépatique 

L’insuffisance hépatique regroupe un ensemble de pathologies complexes, allant 
de la cirrhose aux hépatites virales ou alcooliques. Il demeure souvent difficile de 
quantifier avec précision son degré : on se base en général sur l'albuminémie, la 
prothrombinémie ou encore la bilirubinémie. Les conséquences de celte patholo- 
gie retentissent sur toutes les étapes de la cinétique d’un médicament. 
L'insuffisance hépatique entraîne une diminution du métabolisme, notamment de 
l'effet de premier passage hépatique, particuliérement sensible chez le patient eir- 
rhotique ou souffrant d'une hépatite chronique active. De ce fait, la biodisponibi- 
lité des produits fortement métabolisés dans le foie est très augmentée, passant de 
20% en moyenne pour le vërapamil (Isoptine®) chez le sujet normal à près de 
60 % chez te sujet ci rr ho tique, Le pic plasmatique est également plus précoce. 
L'insuffisance hépatique diminue fortement la liaison plasmatique car elle induit, 
par défaut de synthèse, une hypoalbuminémie. Elle entraîne aussi une hyperbili- 
rubinémie, Au total, le volume de distribution est augmenté. 

L’élimination est influencée de façon souvent variable car die dépend de trois fac- 
teurs modifiés de façon indépendante : débit sanguin (fortement diminué en cas 
de cirrhose), fraction libre du produit, clairance hépatique liée aux possibilités de 
métabolisme (les réactions de conjugaison sont peu perturbées alors que les oxy- 
génations le sont sensiblement). Les médicaments a clairance hépatique élevée 
voient leur volume de distribution augmenté et leur demi-vie d'élimination allon- 
gée, 

Les anastomoses porto-cave développées chez le cirrhotique diminuent la métabo- 
lisât ion (c’esï le cas par exemple avec Vamitryptiline et son métabolite principal ta 
norlriptyltne) d’où risque d'encéphalopathie hépatique. Mais à côté de cet effet de 
shunt, il est prouvé chez ces patients que l'activité enzymatique hépatique est 
directement perturbée : elle est réduite pour les cytochromes IA, 2D et 3A alors 
que L'activité 2 C n’est pas affectée. Ces variations enzymatiques modifient dé façon 
importante les cinétiques des médicaments (par exemple, le midazotam - Hypno- 
veP 1 - voit sa biodisponibilité augmenter de 100 % l)„ 
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2. Insuffisance rénale 

Une insuffisance rénale s'accnrapagne avant sont d’une diminution plus ou moins 
conséquente du débit de filtra Lion glomérulaire. Mais l'insuffisance rénale a d’autres 
conséquences : les oedèmes et l'insuffisance circulatoire fréquemment observés chez 
l’insuffisant rénal ralentissent Ea résorption des produits administrés en intramuscu- 
laire ou en sous-cutanée, De même, un syndrome néphrotique entraîne souvent une 
hypoalbuminémie (fuite urinaire,, modification de la structure des protéines plasma- 
tiques) qui fait diminuer la liaison aux protéines plasmatiques et. tend à augmenter 
le volume de distribution (sans incidence clinique patente)* 

La clairance rénale des médicaments diminue avec l'atteinte de la filtration gloméru- 
laire, la sécrétion tubulaire ne pouvant compenser, ï! est généralement indispensable 
d'adapter la posologie chez l'insuffisant rénal, surtout pour les médicaments à émono 
tome rénal prépondérant, dés que 3a clairance à la créatinine (qui constitue un para- 
mètre biologique simple pour quantifier l’importance de l’insuffisance rénale) chute 
en dessous de 30 mL/min (une clairance normale est comprise entre 80 et 125 tmi/ 
min ; il y a insuffisance rénale légère entre 30 et 50 mL/min, importante entre 10 et 
30 mL/min et sévère lorsque la clairance chute en dessous de 10 ntL/min). 

Il faut veiller aussi à l’éventuelle toxicité des métabolites qui s'accumulent, faute 
d’être éliminés dans l’urine. Dans certains cas, une augmentation de 3a captation 
hépatique et/ou de l'excrétion biliaire peut compenser partiellement la diminution 
de l'excrétion urinaire (cas de la cèfopérazone par exemple). Dans d’autres cas, 
l’insuffisance rénale peut par contre induire une diminution de la captation hépa- 
tique par diminution du catabolisme hépatique (propranolol). 

3. Pathologies diverses 

De nombreuses pathologies sont évidemment susceptibles die modifier profondé- 
ment la cinétique des médicaments. Citons ici, à litre d’exemples ; 

* la maladie cœliaque qui diminue le nombre de cytochromes P45Ü 3À dans 
l’intestin grêle alors qu'au contraire un régime sans gluten L'augmente ; 

* l’obésité qui diminue l'activité 3A4 niais non celle des autres psychotropes. 
Compte tenu de l'importance du cytochrome 3A4 dans le métabolisme des molé- 
cules liposolubless notamment des psychotropes, il importe de prendre en 
compte ce facteur dans la prescription ; 

* les infections virales qui inhibent l’activité des cytochromes P45Û par induction 
de la synthèse d’interférons physiologiques. 

* l'inhibition de la synthèse des prostaglandines rénales par administration d’AINS 
(classiques comme coxibs) peut aggraver un syndrome d’insuffisance rénale, car 
les prostaglandines contribuent au maintien d'une fonction rénale résiduelle 


0. Facteurs environnementaux 

Le stress sous toutes ses formes est susceptible d’ interagir avec k métabolisme des 
médicaments. Une exposition au froid augmente l'activité mîcrosçmnale, ainsi 
qu’un séjour prolongé à l'obscurité. On retient surtout, pour son intérêt hospita- 
lier,, l 'action de la photothérapie sur l’hyperbilirubinémie du nouveau-né prénia- 
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turé. Le bébé étant exposé aux ultraviolets, la bilirubine véhiculée par le sang dans 
les couches superficielles de 3a peau est pho to-oxydée en composés hydrophiles 
éliminés par voie urinaire. 



1.3 biodisponibilité d’un médicament (F) est définie comme la fraction de la dose 
du médicament administré qui atteint la circulation générale. 

Lorsqu'il s'agit d'une administration par voie orale, la quantité du médicament 
atteignant la circulation systémique est fonction non seulement de la dose admi- 
nistrée et de la forme galénique (forme effervescente, ou principe actil micro nisé 
par exemple) H mais aussi de nombreux autres facteurs tels la dégradation dans ta 
lumière intestinale, le métabolisme par les entérocytes, l’effet de premier passage 
hépatique C/irst puss effect). 

L’effet de premier passage est tout particuliérement important ; lorsque le principe 
actif est fortement capté par les hépatocytes, une part notable de la dose adminis- 
trée initialement est directement détruite par les enzymes dit foie lors de son pre- 
mier passage dans cet organe, ce qui diminue parfois considérablement son activité 
thérapeutique et oblige à administrer une dose initiale dite & de charge s de Façon 
h saturer les systèmes enzymatiques. Il est possible de prévenir l’effe» de premier 
passage en administrant le médicament, lorsque cela s’avère possible, par voie 
sublinguale (comprimés de Subutex®, diverses présentations de trinitrme pour 
calmer une crise danger, etc.), nasale, rectale (résultat relatif) ou encore imnsdér- 
mique. On associe généralement une faible biodisponibilité à une grande variation 
individuelle dans la cinétique, ce qui complique évidemment encore le suivi thé- 
rapeutique du médicament. 

Néanmoins, un effet de premier passage, même s’il diminue La blüdispûtiibilité, 
peut parfois améliorer l'action du produit dans la mesure où les métabolites sont 
actifs (exemple : le propranolnl a Une biodisponibililé absolue de 3Û % environ, 
mats est transformé en hydroxy-propranolol aussi actif que 3e produit mère). 
L'aspect quantitatif de la biodisponibililé ne saurait bien sûr être évalué que par 
rapport à une référence. Lorsque cette référence est la voie veineuse, la biodispo- 
nibilite est dite « absolue ». Lorsque cette référence est une voie ou une autre 
forme galénique, elle est dite « relative ». 

La bLodi&ponibilité est appréciée au plan mathématique par le rapport dira aires 
sous la courbe (AUC) de la concentration plasmatique en fonction du temps pour 
les deux modes -d’administration otî les deux formes. Il faut prendre en Compte la 
vitesse d'action, appréciée par le T , temps nécessaire pour atteindre la concen- 
tration maximale (C ). 

Exemple : 

L’hydroxylaiion de l'ampicilline (Totapen®, etc,) en amoxicilline (Hiconcil®, 
Ckmoityl®, etc.) fait passer la biodisponibililé absolue de la forme orale de 50 a 
95 %, ce qui permet de réduire la posologie de l'antibiotique. Pour rester dans la 
même famille chimique, la hacampic illine (Penglobe®, retiré du commerce en 
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2005) , stn. ester de Vain pidllîne /libère celle-ci tu sein mi me de la paroi Ouest inale, 
portant sa biodisponibilité à 90 %. Il s’agît en ce cas de ce que l'on appelle un pré- 
curseur du médicament, une prodrogue (prodrug des anglo-saxons). 


IV. Principaux paramètres pharmacocinétiques 

Le dosage des concentrations plasmatiques d’un principe actif en fonction du 
temps après administration unique permet de bâtir (généralement par informa- 
tique !) une courbe représentative de révolution continue de ces concentrations 
(ordonnées) au cours du temps (abscisse). Elle est à la base du calcul de diverses 
grandeurs cinétiques caractérisant le système principe actif/organisme. 



Fleurs I, Évaluation des concentrations plasmatiques d'un médicament au cours, du temps 

après prise orale exemple type de courbe 


■ Concentrât tort maximole C mitx (pic plasmatique) 

En cas d’administration intraveineuse brève par injection, C Mï survient immédia- 
tement et T. n|i . est également instantané. 

■ Surface (aire) sous \a courbe SSC (A UC = area imdçr curve) 

Quantité de médicament présente dans la circulation générale associée à la vitesse 
de son élimination, exprimée par le produit d’une unité de temps par une unité de 
concentration. Extrapolée à l'infini, l’aire sous la courbe permet de calculer la clai- 
rance plasmatique totale à partir de la dose administrée et de la biodisponibilité : 

AU C(0-»«0 = AUC(0-m) + ^ 

k 


k = pente de la phase terminale de décroissance de C(t) 


tn 1 
t 1/2 
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Car 
donc : 

et : 


CI = i Vd 

vd = £! 
k 


Vd = 


F x dose 


AUC x k 

Elle permet également de calculer le volume apparent, de distribution : 

Volume de distribution V, . ^^iy nibililt > 

D AUC(O h «)xk 

■ Demi- vie <f élimination (T 1/2} 

Temps necessaire pour que la concentration du principe actif diminue de moitié 
pendant la phase d'élimination (= temps nécessaire à l'élimination de la moitié de 
la quantité du principe actif présent dans l'organisme), 

T In 2 

5 ] - ri - V 

T — ^ v 

T i/2 " — H 

In 2 #0,693 

k représente la pente de la phase terminale de décroissance de ta courbe concen- 
tration = f( temps), 

On considère qu’il faut environ 5 demi-vies d'élimination pour éliminer presque 
totalement un principe actif de l'organisme. Le calcul de cette demi-vie permet de 
comprendre pourquoi elle varie avec le volume de distribution (chez un nourris- 
son ou un grand brûlé par exemple) ou en cas d’insuffisance rénale et/ou hépatique 
perturbant la clairance totale, La demi-vie varie de quelques minutes à plusieurs 
jours selon le principe actif, 

■ £tai d'équilibre cinétique (* steady-state 

Il y a équilibre cinétique lorsqu’une administration répétée d’un médicament permet 
d'obtenir une concentration plasmatique équilibrée dans le temps ou sujette â des 
fluctuations stables entre une concentration minimale (supérieure au seuil minimal 
d’efficacité) et une concentration maximale (inférieure au Seuil minimal dé toxicité). 
Au plan cinétique, cet équilibre traduit Inégalité des apports et de l'élimination du 
médicament et donc l’adéquation de la dose et du rythme des administrations à la 
cinétique d’élimination. Le temps nécessaire pour atteindre le plateau à l’état (f équi- 
libre ne dépend que de la demi-vie : on considère qu'il faut en général 5 demi-vies 
(si l'on administre à chaque fois une dose identique à intervalle d’une demi-vie). 
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Figure 7, Ëvol Li(.i<on des concentrations plasmatiques d r un médicament administré de façon 
réitérée à une dose D tous les intervalles de temps t. Au plateau {équilibre), les concentrations 


évoluent entre C mjn et 


L’essentiel de la 

La pharmacocinétique est la science ayant pour objet l'étude -du devenir des médi- 
caments dans l'organisme. 

Plusieurs étapes fonda mentales dans le devenir des principes actifs doivent être pri- 
ses en compte : absorption, distribution, métabolisme élimination, Chacune de ces 
étapes est susceptible de variations selon la nature du médicament et selon le ter- 
rain (âge, pathologies ou traitements associés), 

Les étapes de métatolisaliori sont importantes a prendre en compte car elles expli- 
quent la formation de composés parfois toxiques pour l'organisme (cf. « Question de 
toxicologie *h 

La pharmacocinétique permet d'adapter le schéma posologique au médicament 
mais au$$r au patienb 


Pour en savoir pins 

* Benei LZ, « Pharmacocinétique i+Jn Goodman et dinar «L, Les ÏW& pfuarmaccplL^itfuus 
de l'utilisation des médrcflinrnts ; Mc GtawHIll, pages 3 à 2S {édition française), 199B. 

* Bouquet S- * Pharmacocinétique », in Sechter D., Senon J.-L., Richard D (eds), Thirapea- 
riqcie psj'cltïuÈrîtfuc. Paris, Hermann, 1995. 

* Pharmode cHni^ue girafe, Sfida P, A (eds). Paris, Mcdsi/Mc Graw Hill, 1990. 

■ Schordcrct M. (ods), PJidntujcoiogie, 3 e éd. Paris et Genève, Frison-Roche et Slatkine, 
199&- 

* Slnglas E., Taburel A, M. Fhamtdcodndtique, Hoechst Biologie, I9ft7- 
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L a caractérisation préclinlque de l'effet d’un nouveau ligand, médicament potentiel, 
comprend la mesure de l'affinité de ce ligand pour sa cible (récepteur d f un média- 
teur ou autre macromoiécule de l'organisme}, la définition qualitative et Quantitative 
de la réponse biologique induite, correspondant à l'effet ou activité du ligand r et 
l'approche de la sélectivité de cette nouvelle molécule, Cect correspond aux études de 
base de pharmacométrie exposées dans ce chapitre. 


I. Sites de liaison des médicaments 

A. Effet du médicament et réponse cellulaire 

L’effet, ou activité, d'un médicament correspond à la modification d’une fonction 
de l'organisme auquel il est administré. Le médicament modifie le fonctionnement 
intime d’un ensemble de cellules, c'est-à-dire induit une réponse cellulaire. Cette 
réponse est traduite par une modification de la fonction dé l'organisme considérée 
comme perturbée dans la pathologie en cause, 

L'effet du médicament est initié par sa liaison à une macromolécule de l’organisme, 
très généralement une protéine cellulaire. Cette liaison modifie les propriétés de 
cette proteine et module son rôle physiologique conduisant à la réponse cellulaire. 
Toutes les cellules de l'organisme ont un fonctionnement de base commun (syn- 
thèse protéinique, métabolisme énergétique, grandes voies métaboliques), mais 
chaque type cellulaire a développé au cours des processus de différenciât ion l’une 
ou l’autre potentialité correspondant à son rôle particulier dans l'organisme. Cette 
potentialité peut être plus particulièrement métabolique (mise en réserve de lipi- 
des ou de glucides.. ), contractile (muscles squelettiques, muscle cardiaque, mus- 
cles lisses), ou sécrétoire (cellules sécrétrices exocrines et endocrines, neurones, 
cellules immunitaires...}. Ce sont souvent ces propriétés particulières, régulées 
par les médiateurs endogènes, qui sont modifiées par le médicament. Ce principe 
esi à la hase de ta sélectivité du médicament, qui, modifiant une fonction caracté- 
ristique d’une cellule, ne va pas Induire de réponse des autres cellules. Au contraire 
faite in te du fonctionnement de base, commun à toutes les cellules, conduit à une 
réponse généralisée à l’ensemble de l 'organisme, comme dans te cas des anticancê- 
reux . 

Les récepteurs des médiateurs sont la cible de nombreux médicaments. Nous envi- 
sagerons particulièrement ces protéines puis nous citerons d autres cibles impor- 
tantes, protéines extracellulaires, membranaires ou intracellulaires. 


B. Médicament et récepteurs des médiateurs 

Les médiateurs de l’organisme assurent les interactions entre les divers types cel- 
lulaires qui. le composent, pour une bonne harmonie de ses diverses fonctions. Les 
médiateurs régulent les propriétés caractéristiques de chaque type cellulaire. Se 
liant à leurs récepteurs spécifiques, les médiateurs entraînent une réponse cellu- 
laire par l'intermédiaire d'une voie de signalisation constituée d'un ensemble de 
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processus biochimiques intracellulaires C’est eu interférant avec ces récepteurs 

des médiateurs, ou leurs voies de signalisation, qu'agissent la plupart des médica- 
ments. 

Les médiateurs peuvent être : 

■ des neuromérfiarcurs ou neurotransmet Leurs, sécrétés par les neurones centraux 
ou périphériques ; ils agissent pendant un temps court sur des cellules très pro- 
ches du neurone d'origine ; 

■ des hormones sécrétées par les cellules endocrines ; elles circulent dans le courant 
sanguin et agissent pendant un temps plus ou moins Long et plus ou moins loin 
du lieu de sécrétion ; 

* des hormones locales ou « autneoides », elles assurent Les mécanismes de régula- 
tion, autocrine cl paracrine ; sécrétées par des cellules non- neuronales elles agis- 
sent sur des cellules proches. On peut y inclure les multiples Jacf eu rs de crois- 
sance cellulaire associés aux processus de différenciation, et les nombreux 
messagers du système immunitaire comme les interleukines. 

Le médicament peut se lier au récepteur d'un médiateur : 

* si le médicament mime l'effet du médiateur, c’est-à-dire conduit à la même 
réponse cellulaire, il est dit agoniste du récepteur dé ce médiateur. Le médiateur 
est donc considéré comme l'agoniste physiologique. Les médicaments agonistes 
sont souvent des analogues de structure du médiateur et se lient au même site 
que le médiateur. Un agoniste peut être entier lorsqu'il induit une réponse cellu- 
laire maximale, ou partiel si la réponse cellulaire est quantitativement faible 

(fig- J) ; 


Activité 

(réponse celfufeirei 

0 + + + + + + 


A ? A 7 A 

Agoniste inverse Agoniste invurse Aniaj^iniste Agoniste partiel Agoniste entier 

parti»:'! neutre 

Figure L Différents types de gatids des récepteurs des médiateurs en fonction de leur activité 


* si le médicament s'oppose à ta liaison du médiateur à son récepteur, mais sans 
entraîner de réponse cellulaire* il est dit antagoniste neutre du récepteur. 

* L’effet » attribué à un médicament antagoniste neutre n'est donc que la dimi- 
nution de l'effet du médiateur correspondant L'antagoniste est dit compétitif si 
le médicament se lie au même site que le médiateur. Il est dit non-compétiti/ s’il 
se lie à un autre site du récepteur avec pour conséquence une diminution de 
L'affinité du récepteur pour son médiateur ; 

* si le médicament entraîne une réponse opposée à celle d'un agoniste, il est dit 
agoniste inverse ou antagoniste négatif du récepteur. Il s’agit d’un concept récent 
vérifié pour certains ligands des- récepteurs GABA-A et pour les récepteurs cou- 
plés aux protéines G constitutivement actifs. Un agoniste inverse conserve des 
propriétés antagonistes vis-à-vis du médiateur endogène, et de plus entraîne une 
réponse propre du récepteur, contrairement au cas d f un antagoniste neutre, 
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Notons que le terme friand 1 regroupe les agonistes et Les anl agonistes et tout autre 
compose capable tic se lier au récepteur, sans préjuger des conséquences de ce tic 
liaison. 


C. Divers types de récepteurs des médiateurs 

Les récepteurs des médiateurs sont des. protéines ou glycoprotéines, ils sont loca- 
lisés, pour les médiateurs lipopJiilcs comme les hormones stéroïdes, les rétinoïdes 
et les hormones thyroïdiennes, dans le noyau ou le cytosol de h cellule (récepteurs- 
facteurs de transcription « facteurs de transcription activés par liaison d’un média» 
leur). 

Plus généralement, les récepteurs des médiateurs non ftpophr/e*» sont intégrés à la 
membrane plasmique avec une disposition transmem branatrc „ 

Les récepteurs de la membrane plasmique peuvent être classés en quatre groupes. 

1 . Récepteurs à activité de canal ionique, ou canaux ioniques activés 
par un médiateur 

Ils sont constitués de plusieurs peptides étroite ment associes, présentant eux- 
mêmes plusieurs domaines ira nsme m hranai res . La liaison du médiateur entraîne 
une légère modification de la conformation de cet ensemble permettant le passage 
sélectif d ioîts dans le sens de leur gradient électtochimique. La réponse cellulaire 
correspond à une depolarisation {entrée de cations Na*) ou à une hyperpolarisa- 
tion (entrée d'an ions cl") de la membrane plasmique. Ces récepteurs son i sélectifs 
de quelques neuromedia Leurs comme l'acétylcholine (récepteurs nico Uniques), 
l'aride gamma-ami no-butyrique (récepteurs GABA-A), le glutamate (récepteurs 
des acides aminés excitateurs, NMDA...), la sérotonine (récepteurs 5-HT3), et la 
glycine (récepteurs sensibles à h strychnine). 


2. Récepteurs à activité enzymatique 

Ils sont constitués d’une protéine présentant un seul domaine transine mbrana i ré , 
ou d'un ensemble plus complexe associant plusieurs protéines à un domaine trans- 
membranaire Ci plusieurs proteines extracellulaires. La, ou les, extrémités glyco- 
p totémiques cxtracellulaires portent le site de liaison du médiateur. L'extrémité ou 
les extrémités intracellulaires sont douées d'une activité enzymatique. 

Les récepteurs à activité guanylaic-tyclase comprennent le récepteur du facteur 
natriurétique auriculaire, (AN F ou ANP). La signalisation correspond donc A une 
synthèse de G Ml* cyclique qui active les protéines-kinases de classe G (PKG). 
Notons que les guanylatcs-cydases cytosoliques sont activées par U? monoxyde 
d’azote (NO) considéré comme un médiateur. Ces guany h tes-cyc lascs non- mem- 
branaires ont donc une propriété de récepteur. Les dérivés ni très vasodilatateurs 
en sont les agonistes. 

Les récepteurs à l'activité tyrosine- kinase comprennent le récepteur do l’insuline 
eu les récepteurs de nombreux facteurs do croissance comme HEGF, facteur de 
croissance de 1 épiderme. Les voies de signalisation associées sotit semblables à col- 
les décrites dans le paragraphe suivant. 
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3. Récepteurs associés â une tyrosine- kinase cytosolique 

Comme les précédents, ils peuvent être mono ou multimériques avec liaison du 
médiateur sur les extrémités cxiracelluhires, Cette liaison permet le recrutement 
de diverses tyrosines kinases cytosoliques et de nombreuses protéines adaptatri- 
ces, dites à domaines 5H2 ou 5113, qui initient des voies de signalisation variées 
dont les voies des MAP- kinases aboutissant particulièrement à la régulation de 
facteurs de transcription. Les médiateurs concernés sont principalement des fac- 
teurs de croissance comme le TNFa, des interleukines et des anticorps comme les 
IgE, 

4. Récepteurs associés â une protéine G 

Ils sont monomériques avec 350 à J 100 résidus amino-acyls et comportent 
7 hélices trmsmembranaires (récepteurs hcpiahélicoidaux). La liaison du média- 
teur, sur la partie éxiracellulâire ou dans une poche délimitée par les hélices trans- 
membranaires, Induit une interaction des segments intracellulaires avec diverses 
protéines G. Ces protéines sont trimêriques avec des sous-unités ot qui fixent le 
GDP et Se GIP, associées à un dimère fïy. 17 interaction récepteur-protéine G est 
suivie de la dissociation de la spus-unitë a et du dimère py. Ces deux entités vont 
chacune Interagir avec des « effecteurs >►, essentiellement des enzymes transmem- 
branaires (adénylatc-cyclases) ou cytosoliques (phosphodiestérases des nucléoti- 
des cycliques» phospholipases Cfh PB-kinases)» ci quelques canaux ioniques cal- 
ciques ou potassiques (jfig. Z), L’activation de ces effecteurs génère donc divers 
messagers intracellulaires (anciennement, seconds messagers) qui initient des 
voies de signalisation aboutissant â l’activation de systèmes enzymatiques par des 
protéines kinases (phosphorylations) ou par association avec des eaidprotéiues 
(calmoduline, troponine C ) .. 
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D. Autres sites de liaison des médieatnefits 

On peut considérer que toute protéine de l'organisme, quelle que soit sa fonction, 
est un site de liaison potentiel de médicament. Si telu- liaison modifie la fonction 
de telle protéine cl que cette modification conduit à une réponse cellulaire à l’ori- 
gine de l'effet recherché, elle peut être, par extension, considérée comme le 

* récepteur » de ce médicament. Ceci iVimplique pas alors obligatoirement l'exis- 
tence d'un médiateur endogène correspondant. 

Parmi les exemples classiques, citons ; 

■ les diverses protéines transmembranaires : 

- canaux calciques (liaison des dihydropyridines à effets cardiovasculaires) ■ 

- canaux potassiques sensibles à PÀTP (liaison des sulfamides a ruidiabc tiques) ; 

- canaux sadiques (liaison d'anesthésiques locaux, d'an li -arythmiques) ; 

- Na*/K* ATPase ou pompe à sodium (liaison des digilaliques cardiotoniques) ; 

- H*/K* ATPase ou pompe à protons (liaison d'inhibiteurs antiulcëreux type 
ûtnépnzolc) ; 

- co transporteurs ioniques (liaison de diurétiques type furosémide) ; 

- transporteurs des neuromédiateurs (liaison d'antidépresseurs type imipra- 
mine et fluoxéline) ; 

• les enzymes des grandes voies métaboliques et des protéines microt tabulaires : 

- HMGCoÂ rêductasc {liaison des statines hypochol esté rôle miantes) ; 

- xanthine oxydase (liaison des inhibiteurs de Vuricosynlhêsc type 
allopurinol) t 

- dihydrofolate reductase (liaison d'amicaneéreux type méthotrexate) ; 

- topoisomérase 11 (liaison dan ticancêreux type étoposide) ; 

- protéines mierotubulaires (liaison de 3a colchichtc ei dan ticancêreux type 
Vinblastine) ; 

* les enzymes impliquées dans le métabolisme des médiateurs : 

- acétylcholinestérase, (enzyme extracellulaire, liaison d'inhibiteurs réversibles 
et irréversibles) : 

- mono-ami no-oxydase (enzyme mitochondriale, liaison des IM AO- A et -B) ; 

- enzyme de conversion de l'angiotensine (liaison des inhibiteurs antihyperten- 
seurs type caplopril) ; 

- cyclo-oxygénases (liaison des inhibiteurs de synthèse des prostaglandines, 
type aspirine, indométacine) : 

• les enzymes des voies de signalisation cellulaires : 

- phosphodiestérases des nucléotides cycliques ( liaison de vasodilatateurs, type 
théophyline, papavérine, sildènafil) ; 

- de nombreux enzymes des voies de signalisation sont des cibles potentielles 
de médicaments en cours d’étude (phospholipases, protéines kinases, protéi- 
nes phosphatases. 

Notons qu'une partie de ces cibles diverses des médicaments concerne en fait les 
médiateurs (transporteurs, enzymes du métabolisme et des voies de signalisation). 
Ainsi, l'effet de la majorité des médicaments est associé au rôle physiologique des 
médiateurs. 

Les médicaments visant à détruire les agents pathogènes (virus, bactéries et para- 
sites, auxquels on peut associer les cellules cancéreuses) sont en fait des toxiques 
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pour ccs agents, mais idéalement ne doivent pas altérer les fonctions de NiOic. Ces 
médicaments particuliers doivent donc se lier sélectivement aux macromolécules 
(généralement des protéines) des agents pathogènes, et présenter une affinité fai- 
ble, idéalement nulle, pour les protéines de l’hôte. 


II. Paramètres et critères de caractérisation 
de l’effet des médicaments 

A. Affinité 

La puissance dé l'interaction physico-chimique entre le médicament, plus généra- 
lement le ligand, et son récepteur correspond à l'affinité réciproque des deux par- 
tenaires. Cette affinité dépend de la structure chimique de chacun de ces partenai- 
res permettant rétablissement de liaisons non-covalentes multiples, liaisons 
hydrophobes, liaisons ioniques, liaisons hydrogènes et forces de van der Walls. 
En dépit de cette complexité, l'analyse de la liaison des ligands aux récepteurs uti- 
lise un modèle ma thématique simple dit « loi d'action de masse », équilibre dyna- 
mique entre les formes libres et associées du ligand et du récepteur. Ce modèle est 
en général suffisant pour les études de base. 

ki 

L + R ^ » LR Ü) 

k 1 


où, 

L a* concentration molaire de ligand libre, 

R = concentration molaire de récepteur libre, 

LR* concentration molaire du complexe ligand-récepteur, 
k| 3 constante cinétique d'association, exprimée en M' 1 x min -3 
k | * constante cinétique de dissociation, exprimée en min"' 1 . 


Pour définir 1 équilibre de la réaction, on considère ; 

* la vitesse d’association (nombre de phénomènes de liaison par unité de temps) 

= LxRxk, ; 

* la vitesse de dissociation (nombre de phénomènes de dissociation par unité de 
temps) = LR xk 

L'équilibre est atteint lorsque ces deux vitesses sont égales : L x R x k, = LR x k_ r 
soit t 

LxRÆR = k_ 1 yR J = K [J (2) 

où K v a constante de dissociation â S'équilibre exprimée en tmn“ l /M" : x min” 1 = 

1/M- 1 . M. 
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Selon la nomenclature actuelle, la constante K D est dénommée K A pour les agonistes 
et K a pour Ses antagonistes. On retiendra» constante die dissociation à l’équilibre : 

K d (K a ou K b ) = k^/lq exprimée en M (3) 

Strictement, l’affinité est définie parla constante d'association à l'équilibre dénom- 
mée pour les agonistes, et pour les antagonistes ; 

affinité = K ü ou K b - k 1 /k_ 1 = If K p (4) 

Ces constantes d’affinité K et K fc ne sont pas utilisées en pratique. Leurs inverses 
K a et K p {Kp) sont préférées car leur expression, sous forme molaire (M) est plus 
parlante. On retiendra que plus KD est faibk plus l'affinité est élevée, et plus KD est 
élevé plus i'fljjfïitiré est /crible. K n , ayant la grandeur d’une concentration, les ligands 
à forte affinité ne nécessitent qu'une faible concentration pour se ber à leur récep- 
teur, notamment in vitro, notion suggérant la nécessité d’une dose faible In vivo. 
La définition expérimentale de l'affinité fait appel, depuis 1970 environ, aux 
méthodes de liaison spécifique {hmâ'mg) par lesquelles on mesure 3a liaison en 
fonction de la concentration du ligand. Nous verrons que le KD est égal à la con- 
centration de ligand nécessaire à l 'occupation de 50 % des récepteurs à i 'équilibre. 
Cependant, dés le début du XX e siècle, sur la base de la théorie d’occupetiion des 
récepteurs, la loi d’action de masse {équations d-dessus) a été utilisée pour appro- 
cher l’affinité par méthode fonctionnelle. Ces approches restent valables pour les 
cas simples, et en absence de possibilité d’études de liaison spécifique,, notamment 
pour les antagonistes neutres compétitifs où K D , autrement dit K & , est exprimé 
sous forme de pK B ■ pÀ,, Pour les agonistes, on définira par méthodes fonction- 
nelles d'autres paramètres, non assimilables, directement à l'affinité (voir ci- 
dessous : Œ v , DL-fj). 

B. Activité 

Le terme « activité & n’est pas univoque. Concernant un médicament, ce terme 
peut être utilisé pour préciser son utilisation thérapeutique correspondant à l'effet 
global sur l’organisme (par exemple activité antalgique, et activité antihyperten- 
sive), Il est utilisé aussi pour préciser le mécanisme d action (par exemple activité 
d’inhibiteur de eyclooxygënase ou activité d’agoniste des récepteurs opiacés pour 
un antalgique, et activité d'inhibiteur d'enzyme de conversion ou antagoniste bêta- 
adrénergique pour un antihypertenseur). 

En se limitant aux ligands des récepteurs, l’activité du ligand évoque en premier 
lieu sa nature agoniste, antagoniste ou agoniste inverse. C'est une notion qualita- 
tive, complétée éventuellement par un terme quantitatif : par exemple agoniste 
entier ou agoniste partiel. Nous verrons que, dans ce sens» l’activité du ligand d’un 
récepteur peut être en partie suggérée par les méthodes de Liaison spécifique. 
Cependant la définition de l'activité d'un ligand nécessite le recours aux approches 
fonctionnelles pour caractériser les étapes en aval de l'interaction ligand-récepteur 
c'est-à-dire de l'affinité. La notion d’activité intrinsèque des ligands sera évoquée d* 
dessous dans l’approche fonctionnelle des propriétés des agonistes. 

Ce sont les méthodes d'électrophysiologie (caractérisation des mouvements ioni- 
ques), de biochimie (mesure dé la variation des taux de messagers intracellulaires. 
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de l'activité des systèmes enzymatiques), ou physiologiques (mesure des processus 
contractiles ou sécrétoires) t qui seront mises en jeu pour apprécier in vitro, éven- 
tuellement in vivo chez lanimal, l'activité de nouveaux ligands. Ces méthodes per- 
mettant de définir les gammes dç concentrations, ou de doses, actives, valeurs 
résumées par les concentrations ou doses necessaires pour obtenir 50 % de l’effet 
maximum (CF^ ou DE.- lV h 


C. Sélectivité 

C'est une notion essentielle à la connaissance d’un médicament, ou de toute molé- 
cule utilisée comme réactif expérimental. Qu'il s’agisse du ligand d'un récepteur 
ou d’une autre protéine, la connaissance de sa sélectivité conditionne la pertinence 
et. 3a fiabilité de son utilisât ion thérapeutique ou expérimentale. * Sélectivité * est 
un terme relatif. * Spécificité » est un terme absolu qui ne souffre pas de qualJ/Étafi/ef 
dont l'utilisation doit être bannir. En effet, aucun ligand n’est spécifique d'une cible 
biologique, il suffit d'augmenter sa concentration pour observer sa liaison à 
d'autres cibles, et en conséquence observer d'autres effets, activités ou réponses de 
la cellule ou de l'organisme, effets secondaires ou indésirables pour un médica- 
ment. 

En pratique, la sélectivité d’un ligand L pour une cible X vis-à-vis de La cible Y cor- 
respond au rapport de son affinité pour X sur son affinité pour Y. Selon la loi 
d'artion de masse, la <wk liaison de L/ameenfrufiou de L ne répartit sur presque deux 
unités logarithmiques de «meeurrarion molaire (fig. 3). En conséquence, si le rapport 
des KD de L pour Y rt X m égal ou supérieur a 100, la concentration de L. nécessaire 
à r occupation de toutes les cibles X sera inférieure à la concentration minimale de 
L nécessaire pour sa liaison à Y. On admet alors que L est sélectif de X vis-à-vis de 
Y, dam la gamme de concentrât ionjî précisée. Dans le cas contraire les concentration s 
actives de L sur X sont susceptibles d'interférer avec Y. 



C on c f* n i «a lion 1 3 g,i n ri (U r^M J 

fipr#3. Répartition, selon le modèle de la loi d 'action <le massé, de la l a Iran <Tun ligand 
au récepteur en fonction de sa concentration 
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Celte notion de sêlccihité implique là connaissance de l'affirmé d’un nouveau 
ligand pour de nombreuses cibles potentielles, d'où l'intérêt des méthodes automa- 
tisées de tri et d'étude. Notons que de nombreux médicaments, pu réactifs expirimen- 
taux, réputés sélectifs, sinon spécifiques, ne résistent pets â l’étude approfondie de cette 
propriété revendiquée sans précaution. 


III. Approches par liaison spécifique de l'affinité 
et de l'activité 


A. Réalisation pratique des études, liaison spécifique 
et non spécifique 

Les études de liaison spécifique de ligands aux récepteurs membranaires sont réa- 
lisées généralement sur des préparations subcellulaîres plus ou moins enrichies en 
membrane plasmique. 

La quantification de la liaison du radioligand sur les récepteurs se fait en trois 
étapes : incubation, séparation et mesure (fig. 4) : 


Kadioligand (L l j 
Récepteur fR. 


T* 

•** 

V 


Séparation 


Complexe 

ligand-récepteur Ll.“Kï 



Filtre 



/ Mçlarîge 
V scintillant 


Mesure 


Figure 4 . Les grandes étalés des études de liaison des ligands au* récepteurs 


L’incubadon consiste â mettre en présence, dans un tampon, durant un temps 
déterminé et dans des conditions précises de température et de pH, le ligand et le 
récepteur. Durant cette incubation, le ligand va se lier an récepteur avec un équi- 
libre défini par l’équation (1) ob L est radioactif (L*)> La séparation effectuée par 
centrifugation ou, le plus souvent, par filtration, élimine les molécules L* restées 
libres dans le tampon, des molécules L* liées aux récepteurs membranaires (L*Rb 
Il suffit alors, de mesurer 3a radioactivité retenue sur le filtre pour quantifier L*R- 
11 importe de bien différencier les sites de liaison spétf/îqite des sites de liaison non 
spécifique. L'expression « sites de liaison spécifiques * sous-entend qu’il s’agit de 
récepteurs. Le nombre de sites de liaison spécifique dans une préparation donnée 
est limité (critère de saturabililé). * Liaison non spécifique » évoque la liaison du 
radioligand à des sites qui n'ont pas la qualité de récepteurs, avec généralement 
une affinité faible et un caractère non saturable. En pratique, la liaison totale du 
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radioligand correspond à la somme de la liaison spécifique et de la liaison non spé- 
cifique, En considérant la haute affinité d'un radioligand pour son récepteur (par 
exemple fc n de ltH’M), un excès de ligand froid (10" 6 M) pourra complètement 
masquer la liaison spécifique du radioligand sans affecter la Liaison du radioligand 
aux sites de faible affinité considérés comme non spécifiques. La liaison spécifique 
peut être déterminée en soustrayant la liaison non spécifique de la liaison totale 

Cfe S). 


Liaison toüle 
du rjdiolisjnd 


Liaison spécifique 
i liaison ,iux rëc eptPU rsi 


Liaison 

'n ir -sptkrîfîc iu *. 1 


Flpire S. Principe de calcul de la liaison spécifique d'un ligand à son récepteur par différence 

entré liaison tota'e et liaison non spécifique 


B. Mesure directe de l'affinité d’un ligand radiomarqué ; 
méthode de saturation 

Si te ligand (!_*} dont on veut définir l'affinité peut être radiomarqué (rii, l4 C, ’^I), 
ses caractéristiques de liaison sont déterminées par des expériences de saturation. 
Cette approche permet de définir : 

* la constante de dissociation à l’équilibre du complexe ligand-récepteur (k p ) qui 
traduit l'affinité du radioligand pour le récepteur ; 

* la densité de sites spécifiques dans la préparation étudiée (B ) exprimée en 
moles par nig de protéines. 

Lorsque le système décrit dans l'équation (1 ) est à l’équilibre, K., peut Être calculé 
en mesurant les valeurs de L*, R et L*R, puisque K p = L* x R/L* R (2). 

En pratique, une série de tubes comprenant une même quantité de préparation 
riche en récepteurs est additionnée de radioligand en concentration croissante 
(liaison totale). Une seconde série est préparée parallèlement mais surchargée en 
ligand froid (liaison non spécifique). Après incubation pour atteindre l’équilibre . 
le contenu de chaque tube est filtré rapidement, et la radioactivité retenue sur le 
filtre est mesurée à l'aide d’un compteur à scintillation. La liaison non spécifique 
est déduite de la liaison totale pour obtenir la liaison spécifique (Jïg. 6). À partir de 
la courbe de saturation les valeurs du K & et de B lr w peuvent être déduites graphi- 
quement (fi g, 7). 


TIQflïÉ 


sri 


Tome 4 



3 9 15 21 

ConcenLralion an radio! igancl L* |nM} 


Fipre B. Illustration des résultats d’une expérience- de liaison par protocole de saturation 
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Concentration en> radiolÿand L* OiMh 

Hp» 7. Extrapolât' om des valeurs de K p et Ë^, à partir d’une courbe de saturation 

K d est défini comme la concentration de radioligand, requise pour occuper 50 % de 
la population, totale des récepteurs. En effet, à partir de l'équation (1), on peut 
déduire le pourcentage d'occupation du récepteur par le ligand (ou occupation 
fractionnelle des récepteurs), p ; 

p = L*R/(R +■ L*R) 

ca multipliant les 2 termes par [L*J, puis en les divisant par L*R, on obtient : 

p - LV(L* + K„) 

En conséquence ; - en absence de L* , p est nul 

— si L* = K d ; p = dû % (caractérisant la détermination graphique 

de K u ). 

La représentation graphique des résultats (/ig. 7) est hyperbolique et ne permet pas 

une détermination précise des valeurs de K D et B < . La représentation de Scat- 

chard est préférable. 
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La représentation de Scakhard exprime le rapport entre le ligand lié (B, bmind), soit 
L*R n sur le ligand libre {F, frec), soit L*« en ordonnée, en fonction du ligand lié B 
(L*R), en abscisse ififr 8 h 



Figura I. FtepfèKntation <te Scatcbard d’y ne courbe de saturati on 


B/P = (- 1/K n x B) + {5) 

B est alors lu en abscisse ei K D déterminé à partir de la pente de la courbe (- 1/K (3 ). 
l_a précision de la détermination des paramétres dépend du respect de conditions 
expérimentales strictes, du nombre de points expérimentaux et de leur répartition 
judicieuse en fonction de la concentration de L* et de R. 

En pratique, une courbe de Scatchard linéaire suggère h liaison du ligand â un seul 
type de récepteur, permettant de calculer un seul K & . Une courbe non -linéaire peut 
correspondre à de mauvaises ecmdii ions expérimentales ou â l'intervention de phé- 
nomènes ne correspondant pas au modèle simple de la loi d action de masse- L'ana- 
lyse des résultats peut aussi faire appel à la représentation de Hill, développée dans 
le paragraphe suivant. 

Notons que le K n d’un ligand radiomarqué petit aussi être déterminé en mesurant 
les constantes cinétiques d'association et de dissociation puisque K„ * k_ | /k l (3). 
Ces mesures sont rarement effectuées (pour un exposé complet, voir Landry et 
Gics. IW3). 

G. Mesure indirecte de l’affinité des ligands non marqués : 
déplacement du ligand radiomarqué 

L'affinité de ligands non marqués pour leurs récepteurs petit être appréciée en 
quantifiant leur pouvoir de déplace m cm d'un radio ligand dont les propriétés ont 
été dé terminées préalablement par méthode de saturai ion. Ceci permet d’étudier 
de nombreuses molécules sans nécessité de les marquer.. 

En pratique ces expériences sont réalisées en présence ti'unc concentration fixe de 
récepteur et de radio! igand â laquelle on ajoute des concentrations croissantes du 
ligand non marqué.. On détermine la concentration de ligand non marqué inhibant 
30 % de la liaison du radio! igand (050 pu 1C50 : « concentration inhibitrice 50 *). 


Tiqh 


aterial 



Twnt 4 


12d 


Physiologie - Pharmacologie 


Pour déterminer ce paramétre, on construit un graphique comportant en abscisse 
(échelle logarithmique) les concentrations de ligand non marqué et en ordonnée 
la liaison spécifique du radio Ligand (exprimée en %). La valeur de la CI esl déter- 
minée sur l’abscisse (Jrg. 9). 



Concentrât ion tigjnc! non marqué (' i- logM^ 

fifatiS, Courbes de corn pétition entre un ligand marqué et divers tiganfite non marqués CL, C2„ 

C3. Extrapolation dis Ci w 


Plus la Cl^j est petite, meilleure est l’affinité du ligand froid pour le récepteur. 
Ainsi les résultats résumés sur la figure 9 permettent de définir b séquence d'affi- 
nité A > 5 > C. 

Cependant les valeurs de O v , sont sous la dépendance de la concentration de 
radio! îgand L* utilisée lors de l'essai. Les Ci w de divers ligands ne sont compara- 
bles que dans des conditions expérimentales strictement identiques. Pour toute 
comparaison, on calculera une valeur corrigée de la (,l w , dénommée K ( selon 
L’équation de Ciheng et Prussof, supposant que la liaison du radiolîgand et la liaison 
du ligand non marqué sont compétitives : 

K, - Cyfl + L*/K n ) (6) 

où L* est la concentrât ion du radial igatid de référence et K n l'affinité de ce radio- 
ligand définie par méthode de saturation. K, est exprimé en concentration molaire. 
Comme pour k les valeurs de K sont assimilables à l 'affinité du ligand pour son 
récepteur. Les dénominations K n et K t dépendent uniquement du protocole uti- 
lisé, saturation ou déplacement. Leurs valeurs sont comparables. 

U représentation de Hill peut être utilisée pour étudier les résultats des expérien- 
ces de liaison spécifique en quanti fiant la déviation éventuelle de l'Interaction 
ligand- réccp teur du modèle mathématique de la loi d'action de masse. Le nombre 
de sites théoriques de liaison du ligand par récepteur, n (dénommé nombre de Hill 
ou nH). est représenté par la petite de la droite lorsque les résultats expérimentaux 
de saturation sont représentés en ordonnée : log{û/B mjiif - B), c’est-à-dire log (L*IV 
B - L‘R), et en abscisse la valeur logarithmique de L* (/tg. JO). Pour les courbes 
de compétition, la liaison spécifique du radial igand en absence de compétiteur est 

uopyrighted m 



Pharmacomélrie 


127 


utilisée: comme B La liaison en présence de compétiteurs est exprimée en pour 
centage de (fig. 11), 



CnncertraTion bt radiolifjand L‘ I- luj=M) 

Figure Î0- Représentation de Hïl I d'qne courbe de saturation d'un ligand marqué 



Gofinentration lijjand nun m-arqué C 
MugMi 


Figure 11. Représentation de Mill d'une courbe de déplacement d’un ligand marqué 
par un ligand nqn marqué (compétiteur) 


* Si nJf - i, par défini ûon on admet que la loi d'action de masse est respectée, une 
molécule de ligand se lie à une molécule de récepteur. Ceci suggère aussi qu’une 
molécule de ligand se lie à une population homogène de récepteurs (présence 
d’un seul type de réce pleur Liant le ligand dans la gamme de concentration étu- 
diée). Ltt courte de déplacement se répartit idéalement sur 2 unités logarithmiques 
Çfo 9). 

• Si nH < 1, il y a théoriquement moins d’un site de liaison par molécule de récep- 
teur. La courbe de déplacement sr répartit sur pi us de 2 unités logarithmiques. Ceci 
correspond souvent à la présence de plusieurs sites d'affinité différente, c'est-à- 
dire plusieurs récepteurs d'affinité proche pour te ligand, ou un même récepteur 
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sous deux conformations différentes. Les courbes de liaison peuvent alors être 
analysées pour définir l'affinité de chaque site (hante et basse affinité avec un 
modèle k 2 sites par exemple), 

* 5i nfi > J, il y a théoriquement plus d’un site de liaison par molécule de récep- 
teur. La courbe cfe déplacement se répartit sur moins de 2 unités iogarifFiniiques. 
L’interprétation du nombre de Hill, peut aussi faire appel aux phénomènes de coo- 
péreïïivité négative (nlî c 1) ou positive (nH > 1), suggérant 1a liaison de 2 ligands 
sur un même récepteur avec des interactions allostériques entre tes 2 sites, la 
liaison de l’un diminuant ou renforçant la liaison de 1’auire,. 


D. Distinction des propriétés agonistes, antagoniste neutre 
et agoniste inverse par études de liaison 

L'application de la loi d'action de masse à la caractérisation de la liaison des ligands 
aux récepteurs suppose que la structure du ligand et du récepteur n’est pas modi- 
fiée par le processus de liaison. En fait, on peut admettre que tout récepteur peut 
prendre deux conformations principales : 

R = cQnfûnncition de repos', R * = conformation activé 

Ces deux états sont en équilibre, et coexistent même en absence de médiateur. La 
proportion d’état R* peut êtré prédominante dans les cas dé surex pression expéri- 
mentale de récepteurs ou dans des cas de certaines mutations spontanées ou indui- 
tes de résidus aminoacyls. Les récepteurs sont dans ce cas « constitutivemeut 
actifs ». 

L'affinité des ligands pour R et R* varie : 

* les agonistes ont une affinité plus élevée pour R*, ils déplacent l’équilibre R-R* 
vers R* ; 

* les antagonistes neutres ont la meme affinité pour R et R* ; 

* les agonistes inverses onL une affinité plus élevée pour R et déplacent l'équilibre 
R- R* vers R. 

Pour les récepteurs à activité canal ionique, l'étal R correspond à l'état canal fermé, 
et Létat R* à l'étal canal ouvert. Pour les récepteurs couplés aux protéines G, 
l'état R correspond schématiquement au récepteur sans interaction avec la 
protéine G, et R* an récepteur interagissant avec la protéine G (jig. 12), 
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Protéine G 


flfliir.fr 12, Équilibre entre la c&n formation de repos £R1 et la conformât ion active {R*) 
dans le cas des récepteurs couplés aux protéines G 
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Ces caractéristiques sont mises à profit dans les études de liaison spécifique : 

* pour le choix du radioligand de référence dans les études de déplacement, l'utilisa- 
tion d’un radioligünd dé naLore antagoniste neutre esi souvent préférée ear ce 
ligand se lie avec La même affinité a R et R®, et permet de distinguer la nature du 
ligand mis en compétition (cf. ci -dessous). L’utilisation d'un ligand marqué ago- 
niste ne donne accès qu’aux récepteurs sous forme R*. Pour étudier la forme R 
séparément, on utilisera un antagoniste neutre marqué, mais la préparation de 
récepteur sera prétraitée par un agent induisant le découplage récepteur-pro- 
téine G (en pratique un analogue non-hydrolysable du GIP ou un large excès de 
GTP). Ceci a pour effet de placer tous les récepteurs présents sous forme R 

fe 12) ; 

* pour l'analyse des courbes de déplacement, les courbes antagoniste neutre marqué/ 
antagoniste neutre ont une pente - l (nl-i - 1) ; les eourbes antagoniste neutre 
marqué/agonistcontt une pente inférieure à L Cuti < 1), c'est-à-dire se répartissent 
sur plus de 2 unités Logarithmiques de concentration, et peuvent être analysées 
comme représentative de La liaison de l'agoniste à deux sites de haute et basse 
affinité, correspondant â la liaison de l’agoniste à R* (haute affinité) et R (basse 
affinité), 

Ainsi, pour distinguer fa nature d'un nouveau ligand de récepteurs couplés mur protéi- 
nes G, on se place dans des conditions expérimentales permettant de quantifier son 
affinité pour R et R* respectivement : 

* te déplacement d'un agoniste marqué permet de calculer l’affinité du nouveau 
ligand pour R* ; 

*■ le déplacement d’un antagoniste marqué donne accès à l'affinité du nouveau 
ligand pour R et R* ; 

* le déplacement d'un antagoniste neutre marqué en présence de découplant du 
complexe récepteur-protéine G, permet de calculer l'affinité du nouveau Ligand 
pour R. 

I~a figure O illustre ces deux dernières conditions. Nous voyons qu'en présence 
d'agent décou plant : 

* une courbe antagoniste neutre marqué/agoniste est déplacée vers la droite et 
devient mon op basique {liaison uniquement à la forme R) par rapport à la courbe 
témoin (agoniste sans agent découplant) qui est diphasiqpe (liaison à R et R*, 
basse et haute affinité de l'agoniste), le déplacement vers la droite correspondant 
à fa pl us faible affinité de l'agoniste pour R vis-à-vis de R" ; 

* une courbe antagoniste neutre marquè/agoniste inverse est déplacée vers la gau- 
che, eoi'respondani: à une plus grande sffmilé pour R que pour R* ; 

* une courbe antagoniste neutre marqué/antagoniste neutre n'est pas modifiée par 
l’agent déeouplanl correspondant à une affinité identique pour R et R*, 

Ces indications sur la nature d’un nouveau ligand par méthode de liaison seront 
complétées par les expérimentations fonctionnelles ci-dessous, 
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Crwicenlratran ligand non marqLffl C. i-logM' 


Figure 13. Déplacement par m agent dépeuplant du complexe récepteur-protéine G des courbes 
de compétition antagoniste neutre manqué/antagoniste neutre et antagoniste neutre 

rnarqti&agûnistie 


IV. Approches fonctionnelles de l'activité 
et de l’affinité 


Les études fonctionnelles peuvent Être réalisées in vitra (organes isolés, cellules 
isolées, et exceptionnel le men 1 membranes) ou in vivo (organisme entier) (/ig, 14). 
Elles ont pour but de caractériser La fonction modifiée par la liaison du. ligand au 
récepteur. Cette modification peut être appréciée en mesurant la variation d’un 
élément de la voie de signalisation mise en jeu (mouvement ionique, messager 
intracellulaire, activité enzymatique), ou de manière plus distale, en mesurant la 
réponse plus globale de cellules (modification métabolique, sécrétoire.,,), d'orga- 
nes isolés (modifications sécrétoires, contractile..,), ou d!iin organisme entier 
(modification de la pression artérielle, modifications comportementales...). 
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fipre 14, Différents niveaux d’étude des caraclér cliques de l 'effet des médicamente 
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A. Paramètres de quantification définis par approches fonctionnelles 

Classiquement, deux types de réponses peuvent être observées ; les réponses 
if quan la] es * et les réponses « graduelles 

Les réponses quart (ulcs sont régies par le principe du tout ou rien et sons générale- 
ment observées chez l'animal entier. Ces réponses sont quantifiées par le paramé- 
tré DE j j {dose efficace 50), qui représente la dose nécessaire pour produire un effet 
chez 50 % des animaux. La dose létale 50 (DI en est un exemple particulier. 
Les réponses graduelles su ru des réponses qui augmentent graduellement en fonc- 
tion de la concentration, ou de la dose de ligand., mise en présence du système 
expérimental 0ïg. 15). Dans ce cas, les paramètres de quantification sont la DE^ 
(dose efficace 50) on la CE,,, (concentration efficace 50) qui représentent la dose 
ou la concentration nécessaire pour observer 50 % de l’effet maximum de la molé- 
cule étudiée. 



Figura 15, Réali satuon pratique d'urne courbe ef tet/concentrat ions cumulatives. 

Des concentrations croissantes sont obtenues, en ajoutent des doses successives du ligand étu- 
dié. L'eftet (par exemple une contraction musculaire} est enregistré en permanence permettant 
d'ajouter la dose suivante lorsque l'effet a atteint un maximum. La dent tète concentration 
atteinte n'a plus d'effet, la concentration précédente a permis d'obtenir l'effet marirnum du pro- 
duit sur la préparation étudiée, 


Ce type d’étude a tic développé au début du xx*' siée le. L’analyse quantitative a 
reposé d’abord sur la * théorie d'occupation des récepteurs » qui en fonction de la 
loi d’action de masse admettait que l'cITel observé est proportionnel au nombre de 
récepteurs occupés et que l’effet maximum nécessite l’occupation de tous les 
récepteurs par le ligand. 

Les expériences fonctionnelles préliminaires permettent en général de caractériser 
un nouveau ligand d’un récepteur comme * agoniste » (observation d'un effet pro- 
pre du ligand en absence de médiateur endogène), ou « antagoniste * (observation 
de la diminution de l’effet du médiateur endogène ou d’un agoniste ajouté). On 
appliquera ensuite des protocoles expérimentaux différents dans chacun de ces 
cas.. 
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B. Analyse quantitative de l’effet d’un agoniste 

A chaque concentration d'agoniste correspond un effet qui peut Être exprimé en 
valeur absolue (par exemple tension exprimée en mg pour un phénomène contrac- 
tile, Jïg. 15) ou en pourcentage de la réponse maximale. Si on représente, à partir 
■des observations rapportées sur h figure 15, l’effet en ordonnée., en fonction du 
logarithme de la dose (concentration) de l’agoniste, on obtient une sigmoïde 
(fi g, 16) appelée courbe effet-dose tin courbe effet-concentration. Cette courbe dans 
sa partie médiane est linéaire, indiquant une proportionnalité entre l'effet et k con- 
centration. Elle s'analyse en termes de pente et de répartition sur la gamme de con- 
centrations comme les courbes de liaison, en fonction de la loi d'action de masse, 
mais avec beaucoup de prudence en tenant compte de la complexité des phénomè- 
nes biologiques enjeu. À partir de cette courbe, la valeur de la DF. (1 ou CE^ peut 
être extrapolée. En pratique, on ne définit comme paramètre de caractérisation 
fonctionnelle d’un agoniste que la valeur expérimentale CE^ (ou DE 5C ), sans 
l’assimiler â la constante de dissociation. 



figure 16. Représentation graphique de l'sxjpérieince de Sa figure 15. 
Définition de la concentration efficace 50 


On retiendra ■ 

• CE 3Ü = concentration d'agoniste nécessaire pour obtenir la moitié de Ea réponse 
maximale ; 

* fe logarithme décimal négatif de la CE - :i est dénommé pD ? , 

CE W et pD j sont des valeurs expérimentales empiriques et ne sont p as assimilables 
â des constantes d'affinité approchées par le paramétre K L1 défini par méthode de 
liaison. 

L'étude systématique des relations efléis-cemceiurattons pour des analogues chi- 
miques d’agonistes permet classiquement de définir les relations structure-activité 
à l'intérieur d'une même série chimique. La comparaison des CE W obtenues pour 
divers agonistes d'un même récepteur, permet de les classer par ordre d'activité 
croissante ou décroissante. 
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Dans une même série d'expérience, la comparaison des courbes elïet-concemra- 
tion ou eiïet'dose permet d'observer des phénomènes d'agonismç partiel (réponse 
maximale relativement faible), suggérant par exemple que la liaison agoniste- 
récepteur n entraîne qu’un changement de conforma don partiel du récepteur avec- 
une signalisation quantitativement Incomplète, Des études très approfondies sont 
nécessaires pour caractériser ces phénomènes. 

En pratique, la capacité d'un ligand à induire on effet est dénommée « activité 
intrinsèque » du ligand symbolisée par la valeur empirique a (jfîg. 1 7) avec : 

■ agoniste entier : et - 1 ; 

* agoniste partiel ; 1 > a > 0 ; 

* antagoniste neutre ; a = 0 ; 

* agoniste inverse ; ot < 0. 



rnncBfilrxîifm H'agnniRtH l-Io^MJ 

FÊpiri il. Détermination de l'activité intrinsèque ta) d'une série d'agonistes 


C. Analyse qualitative et quantitative des propriétés d’un antagoniste 

Les antagonistes s’opposent à la réponse d’une cellule ou d’un tissu au médiateur 
considéré. Sur le plan fonctionne h plusieurs types d’antagonisme peuvent être 
distingués : 

* l’anfdgonisme compétitif correspondant à la liaison de l'antagoniste au site de 
Liaison de l'agoniste ; 

* l'antagonisme mjn-amipétiïi/ correspondant à fa liaison de l’antagoniste sur un 
site de liaison du récepteur distinct du site de liaison de l'agoniste (effet de type 
allostérique) ; 

* l'an lagon i mejon cf ton nd correspondant à une interaction résultant dé processus 
biochimiques cellulaires distincts. Par exemple, sur une même cellule, l'agoniste 
dît n récepteur peut entraîner une contraction et l'agoniste d’un autre récepteur 
une relaxation ; les 2 agonistes ont des effets qui s'opposent, il y a antagonisme 
fonctionnel. 

Les deux premiers types d'antagonistes ne présentent pas d’effet propre (à l’excep- 
tion des antagonistes négatifs ou agonistes inverses). On ne peut donc les étudier 
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qu’en observant la modification de l'effet de l'agoniste correspondant. En pratique, 
il s'agit de comparer 2 courbes effet-concentration d’un agoniste en absence et en 
présence d'une concentration donnée d'antagoniste. Schématiquement, deux cas 
peuvent se présenter (fig. 18) ; 

* Pfinfflgomsme « surmontable » caractérisé par un déplacement vers la droite de la 
courbe effet -concentrai ion de Pagoniste, sans diminution de l'effet maximum. 
Ceci est notamment observé avec des antagonistes compétitifs réversibles ; 

* l’arKcigonisme w insurmontable » caractérisé par une diminution de l’effet maxi- 
mum de Pagoniste. Ce profil est obtenu en utilisant des antagonistes non com- 
pétitifs ou dans le cas d'antagonisme fonctionnel. 




Cnncenhralim d 'agon isle MuyM) ConçenfraEinn téagonislE*- (-logM) 

Figura 11. Di sti nctson des phénomènes d'antagonisme surmontable et Jfisunmontable 

Tout comme pour les agonistes, il est important de pouvoir déterminer et compa- 
rer Les puissances d'une série d’antagonistes. 

Les études préliminaires consistent à déterminer la concentration d'antagoniste 
nécessaire pour diminuer de 50 % l’effet d’une concentration donnée d’agoniste. 
Ceci permet de calculer une C1 3Q , valeur expérimentale empirique dépendant des 
conditions expérimentales (notamment la concentration d'agoniste utilisée), La 
valeur pÇI J0 (quelquefois dénommée pDp est le logarithme décimal négatif de 
Cl- n . CL^ et pCl w sont des valeurs empiriques et ne sont pas assimilables â des 
constantes d affinité. Ces valeurs ne sont comparables entre elles qu'au sein d'une 
même expérience avec des conditions expérimentales strictement identiques. 

Les études approfondies de l’affinité des antagonistes reposent sur l'élude de l'effet 
de plusieurs concentrations d'antagoniste sur une gamme de concentrations d’ago- 
niste, permettant de déterminer La valeur dite «t pA-, » de l’antagoniste C/ïg. IP). Les 
courbes effet-concentration de l'agoniste sont déplacées vers la droite par l'antago- 
niste., Ce déplacement est une fonction de 1 affinité et de la concentration de l’anta- 
goniste. En considérant qu’une même réponse est due aux mêmes conditions 
d'occupation du récepteur par l’agoniste, on définit ce déplacement par le 
* rapport, de doses * de L’agoniste „ ou « dose-ratio * : 

« dose- ratio s = À7 A = (B/K p ) + 1 

A" = concentration d'agoniste nécessaire en présence d'antagoniste 
À as concentration équiactive d'agoniste en absence d'antagoniste 
B = concentration de l'antagoniste 
K,, = constante de dissociation de l'antagoniste. 
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* pour une concentration A d'agoniste, une Fraction des récepteurs (pÀ) est occu- 
pée en absence d'antagoniste ; 

* en présence d'une concentration B d antagoniste (qui occupe aussi une fraction 
des récepteurs) pA va diminuer et en conséquence la réponse va aussi diminuer ; 

* pour que pÂ soit identique en présence d'antagonistes» il Faut augmenter ]AJ 
pour atteindre une concentration À' de l'agoniste. 




Concentration d'agoniste i-logMi Concentration d'agoniste t-logM) 

Figure Ift. Effet de différentes concentration d'antagoniste sur la courbe effet concentration 
d'un dfoniste (courbe témoin). La représentation de Schild (à dro?te) permet le calcul du pA 2 

La relation ci-dessus peut s’écrire : 
log (dose-ratio - 1) = log B - log E< n . 

Lit représenta Lion graphique de log (dose-ratio - 1) en fonction du log B est appe- 
lée graphique de Schild. L’intersection de la droite de Schild avec flûte des abscis- 
ses, c'esi-à-dire lorsque log (dose-ratio - 1) = 0, soit dose ratio * 2, est dénommée 
pA 2 . 

pA., correspond au logarithme change de signe de la concentration moJüire d'nntcigo- 
nisfe qui nécessite fe doublement de lu concentration cf agoniste pour obtenir le même 
effet qu'm absence d'antagoniste, autrement dit un * dose- ratio » de 2, C'est une 
valeur empirique, Elle permet de caractériser l'affinité de l'antagoniste pour le 
récepteur et d’approcher la nature de l'antagonisme : 

* Si k droite de Schild est linéaire avec une peote égale à 1, l’antagonisme est con- 
sidéré comme compétitif et la valeur pA 2 peut être assimilée à la constante d'alfi- 
nité pK Ë (- log de K B ) ; 

* si la pente de la droite de Schild est différente de 1, l’antagonisme est considéré 
comme non compétitif. Dans ce cas, la valeur du pA 2 et ne doit pas être assimilée 
à une constante d'aftimte. 

De nombreux phénomènes peuvent être responsables d’une pente différente de I : 
l’accessibilité au récepteur du ligand, la présence dans le tissu de plusieurs sous- 
types de récepteurs d’affinités différentes... 

Pour les antagonistes irréversibles, il est difficile de quantifier l'affinité puisqu’en 
absence d'équilibre la loi d'action de masse ne peut être appliquée. On peut éven- 
tuellement utiliser la grandeur pCl 5û (pPp définie ci-dessus. 

U faut être conscient des lirai tes d'interprétation de ces approches fonctionnelles. 
L’interprétation des résultats doit tenir compte de l’hétérogénéité du tissu, de 
l’existence probable de sous-types de récepteurs au ligand considéré et de la pas- 


Copyrighted mater i al 


Tûmü 4 


136 


Physiologie Pharmacologie 


sibilité de fonctions diverses assurées par ces sons-types de récepteurs au sein d’un 
organe. De plus, la possibilité d’action des ligands sur plusieurs types de récepteurs 
ou sur plusieurs cibles niacronfioléculaires doit être envisagée. Pour les ligands 
classiques, « l’étiquette » (c'est-à-dire leur propriété principale classique ment 
admise) ne doit pas cacher, dans l'esprit de L’expérimentateur, les autres propriétés 
éventuelles de ces ligands en fonction de la concentration utilisée. 


L’essentiel de la question 

L’effet du médicament est initié par sa liaison à une macro molécule de l 'organisme, 
très généralement une protéine cellulaire. Cette liaison modifie les propriétés de 
cetïe protéine et module son rôle physiologique conduisant à la réponse cellulaire. 
Les récepteurs des médiateurs sont la cible de nombreux médicaments. Si le médi- 
cament mime l'effet du médiateur, c'est un agoniste du récepteur de ce médiateur. 
Si le médicament s'oppose à la liaison du médiateur à son récepteur, mais sans 
entraîner de réponse cellulaire, c'est un antagoniste neutre du récepteur. Si le médi- 
cament entraîne une réponse opposée à celle du médiateur, il est dit agoniste 
inverse. Ce$ divers ligands des récepteurs se caractérisent par leur affinité, leur acti- 
vité et leur sélectivité. 

L’affinité est déterminée strie tement par méthode de liaison spécifique, méthode de 
saturation si le ligand est radiomarqué, au méthode de déplacement. Les paramè- 
tres d 1 affinité déterminés sont le K D ( K A pour les agonistes, K e pûur lies antagonistes) 
ou le K (1 scion la méthode utilisée. En tenant compte des conformations de repos 
(R) du d’activité (R*) du récepteur, les études de liaison peuvent permettre de pré- 
juger de la nature agoniste, antagoniste neutre, ou agoniste inverse d'un ligand. 
L'activité est déterminée strictement par méthode fonctionnelle, mesure de la 
réponse de la cellule, du tissu ou de l’organisme, au ligand. 

Pour un agoniste, DE M ou CE g0 représentent la dosé ou la concentration nécessaire 
pour observer 50 % de l’effet maximum. Le logarithme décimal négatif de ta CE 50 
est dénommé pD z 

Pour un antagoniste, Cl 50 . r représente la concentration d’antagoniste nécessaire 
pour diminuer de 50 % l'effet d'une concentrât ion donnée d’agoniste. La valeur 
pCI 50 (ou pDÿ est le logarithme décimal négatif de CI M . L’étude de l'effet de plu- 
sieurs concentrations d'antagoniste sur une gamme de concentrations d 1 agoniste, 
permet de déterminer la valeur dite « pA z ■ de l’antagoniste. Si l'antagonisme 
observé est compétitif, le pA 2 est assimilable au pK & (- iog K 0 ) défini par méthode 
de liaison et représentatif de l 'affinité pour le récepteur. 

La sélectivité d’un ligand L pour Sa cible X vis-à-vis de la cible Y correspond au rap- 
port de son affinité pour X sur son affinité pour Y. De nombreux médicaments, ou 
réactifs expérimentaux, réputés sélectifs, sinon * spécifiques * (terme à bannir), ne 
résistent pas à l'étude approfondie de cette propriété revendiquée sans précaution. 


Pou r en savoir plus 

* Landry' Y., GisJ -P. Pfui r mcicrorugi l 51 : des eifrfes ïen fïndlcaticR thérapeutique, êd. Paris, 
Dunod : 2004. 
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| I. Historique 

Suite au drame engendré par les effets tératogènes du Thalidomide®, la France Test 
dotée,, dès 1973, d’un système de surveillance des effets indésirables médicamen- 
teux. Mais ce n’est que 10 ans plus lard que celui-ci recevra une assise législative 
grâce au décret rf 82*682 du 30 juillet 1982 relatif à l'organisation de la pharma- 
covigilance. 

En 1 984 le décret n D 84-402 fait obligation â tout médecin, chirurgien -dentiste ou 
sage-femme de déclarer au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) les effets 
inattendus ou toxiques qu’il pense devoir être dû aux médicaments qu’il a pres- 
crits. 

Le 13 mars 1W un nouveau décret (n ü 95-278) prenant en compte les directives 
européennes est publié au journal officiel. Celui-ci fait obligation au pharmacien 
de déclarer tes effets indésirables graves ou inattendus susceptibles d’être dus aux 
médicaments qu’il a délivrés. 

Une mise à jour intervient le 31 janvier 2004, par la publication d’un nouveau 
décret (n* 2004-99), puis le 28 avril 2005 par la publication d'un arrêté relatif aux 
bonnes pratiques de pharmacovigilance. 


II. Système national 

Le système national de pharmacovigilance est un système centralisé pour les déci- 
sions administratives et politiques,, et décentralisé pour les missions d'évaluation. 
Il repose sur un réseau de 31 CRPV répartis sur le territoire de façon à favoriser les 
échanges de proximité avec les professionnels de santé,. L’ensemble de ce réseau 
est coordonné par l'Unité de pharmacovigilance de l’Agence française de sécurité 
sanitaire des produits de santé (Afssaps). Les données sont recueillies par les 
CRPV sur L base de la notification spontanée. Le CRPV doit alors documenter, 
valider ces données puis établir la relation de causalité entre kl prise médicamen- 
teuse et la manifestation indésirable sur la base de la méthode française d’imputa- 
bilité. Cette méthode est commune en France à l’ensemble des professionnels du 
médicament. Lés observai iü ns d'effets indésirables sont alors saisies dans la ban- 
que nationale de données de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits 
de santé, 

Celle-ci regroupe à, te jour plus de deux ecm quatre-vingt mille observations. 

Les données issues des Centres régionaux de pharmacovigilance sont centralisées 
et évaluées au sein d’un groupe de travail appelé Comité technique, chargé de pré- 
parer les travaux de la Commission nationale de pharmacovigilance. H est com- 
posé des représentants de tous les Centres, de représentants de l'Agence française 
dé securité sanitaire des produits de santé, de l’INSERM, de la Direction générale 
de la santé et de la Direction des hôpitaux, Le Comité technique va coordonner et 
évaluer les enquêtes de pharmacovigilance et donner un avis sur le risque médica- 
menteux. 
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Ses conclusions sont transmises à La Commission nationale de pharmacovigilance 
constituée de cliniciens, dé toxicologues ou pharmacologues, de pharmaciens, de 
représentants de l’industrie pharmaceutique, de deux experts compétents en phar- 
maco-êpidémiologie, d'un représentant des associations de personnes malades et 
d’usagers du système de santé et d’un représentant des associations de consomma- 
teurs, proposé par le ministre chargé de la consommation. La Commission* qui est 
une instance consultative, évaluera le rapport bênéfice/risque du médicament et 
proposera au directeur général de l’Agence française de sécurité sanitaire des pro- 
duits de santé et au Ministre, les mesures nécessaires pour prévenir ou faire cesser 
les Incidents ou accidents liés au médicament. Il peut s’agir d’une modification de 
l'information médicale intégrée dans le résumé des caractéristiques du produit, de 
l'envol d’une lettre d’information aux prescripteurs, voire du retrait du produit. 
Les industriels du médicament ne sont pas absents du système puisqu' ils fournis- 
sent à LAfssaps une partie des données de tolérance souvent recueillie à l’occasion 
de la visite médicale, et sont toujours associés aux travaux des enquêtes officielles 
concernant leur(s) produit (s). 

La pharmacovigilance est en. France le plus ancien système de vigilance sanitaire 
et son efficacité est attestée par une maîtrise correcte mais optimisable, du risque 
médicamenteux. 

En revanche, le Système national de pharmacovigilance reste encore trop mal 
connu. Une étude réalisée au sein des hôpitaux de L’AP-HF montre que le déficit 
d'information des médecins sur les enjeux, modalités et circuits des vigilances est 
important. À ce jour, 50 % des médecins ne saurait pas où trouver les coordonnées 
du Centre régional de pharmacovigilance. 


III. Pourquoi notifier ? 

L'intérêt thérapeutique d"un médicament se mesure en grande partie à son rapport 
bénéfice/ risque. Si l'obtention dé l'autorisation de mise sur le marché (AMM) per- 
met à une molécule de se diffuser très largement, il ne faut pas oublier que son rap- 
port. bénéfice/risque doit être évalué de façon permanente, 

Les données obtenues avant t'AMM, c'est-à-dire issues des études précliniques et 
cliniques, permettent de prévoir un certain nombre d’effets dits « attendus » c'est- 
à-dire découlant d'une propriété pharmacologique connue du médicament, 11 est 
en revanche quasiment impossible à ce stade, de mettre en évidence des effets inat- 
tendus, c’est-à-dire liés à un phénomène allergique ou à une manifestation 
d’expression différée, 

Les études pré- A MM comportent les études expérimentales précliniques et Les étu- 
des cliniques de phase l, il et III. 

Pour ce qui concerne la toxicité, les données obtenues à partir des éludes prédini- 
ques sont difficilement extrapolables â l’homme pour les raisons suivantes : 

* le faible nombre d’animaux utilisés et la durée limitée de l’observation ; 

* les différences anima l/homme en termes de pharmacocinétique (notamment 
métabolique) ; 
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* l'impossibilité d’observer chez l’animal certaines manifestations nocives ou des effets 
plus subjectifs sans expression anatomique (douleurs, hallucinations, dépression) ; 

* la difficulté de reproduire chez l'animal la maladie humaine, et donc d’étudier les 
interactions possibles entre celle-ci et le traitement. 

En ce qui concerne les études cliniques, celles-ci n’ont pas pour objectif principal de 
détecte? les effets indésirables d’un, médicament mais celui d’affirmer son efficacité 
thérapeutique. Ces deux objectifs peuvent même être contradictoires dans la mesure 
où les conditions nécessaires pou? démontrer l'efficacité conduisent à n’administrer 
le traitement qu’à une population standardisée et donc non représentative de la 
population générale et en excluant les associations médicamenteuses â risque. 

Ainsi certains terrains propres à induire une susceptibilité particulière vis-à-vis du 
médicament ne sont pas pris en compte. 

De plus, les études de phase 111 portent au maximum sur quelques milliers de 
patients traités, La probabilité d’observer des effets indésirables rares est donc 
réduite. Si les effets attendus, dont la fréquence oseille entre 1/100 et 1/1 000, ont 
des chances d'être détectés lors des essais de phase III, cela n'est pas le cas pour les 
effets rares dont la fréquence est de l'ordre de 1/500 à 1/50 000. 

En effet, la probabilité d’observer au moins un cas d’un effet indésirable d’une fré- 
quence de 1/10 000 nécessite d’inclure 100 000 sujets dans l’étude. Ceci est à l'évi- 
dence irréalisable. 

Après obtention de l’AMM, le médicament mis à la disposition des prescripteurs sera 
Utilisé par une population beaucoup plus large et de façon moins contrôlée. Le véri- 
table profil de sécurité ne pourra donc être évalué qu'après l’AMM et c’est le rôle de 
la pharmacovigilance. Une étude menée en 1998 par le réseau des Centres régionaux 
de pharmacovigilance a estimé à 3,9 % l'incidence des hospitalisations liées à un effet 
indésirable médicamenteux, ce qui correspond par extrapolation à 1 146 035 jour- 
nées d'hospitalisation en rapport avec un effet indésirable. Il faut cependant noter 
que le bon usage du médicament n'était respecté que dans 57 % des cas. 

Au total, rétablissement du profil de sécurité d’un médicament nécessite une éva- 
luation en situation réelle. Le rôle de la pharmacovigilance est donc de minimiser 
le risque en informant les prescripteurs, en rédigeant des contre-indications, pré- 
eau lions d’emploi» voire en retirant le produit du marché. 

Mais si les premières phases d’évaluation du médicament ne concernent qu’un 
nombre réduit de spécialistes, l'évaluation permanente du rapport bénéfice/risque 
concerne l’ensemble des praticiens. 


IV. Que notifier et qui doit notifier ? 


L’alerte est ht première fonction de la pharmacovigilance. La méthodologie adop- 
tée doit donc pouvoir détecter des effets d’expression sémiologique imprévisible et 
de basse fréquence. 

Cette approche repose sur la notification spontanée qui est une méthode de recueil 
par centralisation des cas d’effets Indésirables survenus à l'échelon de h population 
générale. Le praticien observant un effet indésirable est censé le notifier au système 
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national de pharmacovigilance. Cette méthode est caractérisée par son faible coût et 
permet une surveillance large et sans a priori de toute la population et de toits les 
médicaments. C’est de ce point de vue un excellent générateur d’alerte qui a été rendu 
plus sensible par le législateur avec la déclaration obligatoire des effets indésirables 
graves cï/ou inattendus. Ainsi en application de fartide R. 5 144-19 CSP du décret du 
13 mars 1995 : « Tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage- femme ayant constaté un 
effet Indésirable grave ou inattendu susceptible d’être dû à un médicament. . . qu'il l'ait 
ou non prescrit, doit en faire la déclaration immédiate au centre régional de pharma- 
covigilance. De même tout pharmacien ayant eu connaissance d’un effet indésirable 
grave ou inattendu susceptible d’être dù à un médicament. . . qu’il a délivre doit éga- 
lement le déclarer aussitôt au centre régional de pharmacovigilance *, 

De fait, dans la pratique quotidienne plusieurs circonstances vont inciter le prati- 
cien à notifier. Ce sont : 

* la gravité de l’effet ; 

* son caractère nouveau et/ou inattendu - 

* la gêne thérapeutique engendrée, 

Toute caractéristique allant dans le sens de ce qui intéresse les autorités sanitaires. 
Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue se produisant aux poso- 
logies normalement utilisées chez l'homme, pour la prophylaxie, te diagnostic ou 
le traitement d'une maladie ou la modification d'une fonction physiologique t ou 
résultant d’un més usage du médicament. Le mesusage étant défini comme une uti- 
lisation non conforme aux recommandations du résumé des caractéristiques du 
produit, à l'exclusion de l'usage abusif, Le résumé des caractéristiques du produit 
(RCP) est un document officiel validé par l’Agence française de sécurité sanitaire 
des produits de santé.. Il précise entre autres, les modalités d'utilisation du médi- 
cament avec ses indications, ses contre-indications, les précautions d’emploi et les 
effets secondaires. Toutes ces mentions légales sont en principe reproduites dans 
les monographies des dictionnaires de spécialités dont le plus connu est te Diction- 
naire Vidal®. 

Sont indus dans le champ d’application de la pharmacovigilance les produits de 
contrastes utilisés en radiologie, les vaccins, l'opothérapie substitutive, les médi- 
caments dérivés du sang humain. Les médicaments ayant une autorisation tempo- 
raire d'utilisation sont également concernés. 

L T rc effet indésirable grdve, c’est : 

* un effet indésirable létal ; 

* un effet indésirable susceptible de mettre la vie en danger ; 

* un effet indésirable entrai nam une invalidité ou une Incapacité Importantes ou 
durables ; 

*• un effet indésirable provoquant ou prolongeant une hospitalisation ; 

* un effet indésirable se manifestant par une anomalie ou une malformation congé- 
nitale, 

La loi définit donc précisément ce qu'il est obligatoire de notifier mais au-delà, il 
convient également de déclarer tout ce que te praticien juge pertinent, et notamment 
les interactions médicamenteuses et les problèmes de grossesse et d’allaitement. 

I7n effet indés Érable inattendu est un effet indésirable dont Ëa nature, la sévérité ou 
l'évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des 
caractéristiques du produit. 
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El faul remarquer que la surveillance du risque médicamenteux basée sur la notifi- 
cation spontanée ne permet pas de calculer une incidence précise du risque, un ris- 
que relatif ou d’autres paramétres épidémiologiques usuels et ce pour deux 
raisons ; 

• la sous-notification ; la notification spontanée suppose que le praticien a identi- 
fié l'événement indésirable, qu'il a suspecté un rôle possible du médicament et 
qu’enlm il le notifie. Toutes ces étapes expliquent qu'en fin décompté une partie 
seulement des cas survenus est transmise au système national de pharmacovigi- 
lance, La notification est donc entachée d’un coefficient de sous-notification qui 
va varier en fonction de plusieurs facteurs (événement de diagnostic plus ou 
moins facile, nouveauté du produit, marketing.,.) ; 

• 1 : identification de la population-source ; k notification spontanée ne fournit des 
informations que sur les cas (ou une partie des cas), sans savoir chez combien 
de sujets le traitement a été utilisé sans problème, quelles sont les conditions 
réelles d'utilisation du traitement, quelles sont les caractéristiques de T ensemble 
des Sujets traités présentant ou ne présentant pas l’effet indésirable. Mais il faut 
bien comprendre que l'objectif principal du réseau de surveillance est de générer 
u ne alerte et que le risque devra ensuite être validé et analysé plus précisément 
par différentes méthodes comme des études épidémiologiques ou un retour à des 
études expérimentales ou cliniques, 

Place des patients dans k déclaration, des elfets indésirables médicamenteux : 
l’implication des patients, le plus souvent via des associations de patients, est 
importante depuis quelques années. L'Assaps a mis en place en juin 2006 un sys- 
tème pilote de déclaration des effets indésirables. 


| V. Comment notifier ? 

Lorsque la manifestation indésirable a été identifiée et la liaison avec une prise 
médicamenteuse évoquée, il convient de notifier l'observation au Centre régional 
de pharmacovigilance. Deux questions se posent alors : 

* quelle information doit figurer dans la notification ? 

* dans quel délai notifier ? 


A, Information 

L'information contenue dans la déclaration doit permettre de déterminer 1a proba- 
bilité que leCs) médicaments) pris par le patient soi(en)t responsable^) de la 
manifestation indésirable. C’est la démarche d’imputabilité, elle sera réalisée par 
les professionnels de la pharmacovigilance. 

Il existe en France une méthode d’imputabilité obligatoire commune à tous les 
professionnels du médicament., Cette méthode a deux caractéristiques princi- 
pales : 

* en cas de prise concomitante de plusieurs médicaments l'imputation est établie 
pour chaque médicament indépendamment des autres ; 
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* la connaissance bibliographique des effets indésirables du médicament suspecté 
tv intervient pas dans les premières étapes de l’imputation, mais fait secondaire- 
ment l'objet d’un score bibliographique consistant â apprécier la nouveauté de 
l'effet indésirable suspecté. 

La méthode repose sur des critères chronologiques et sémiologiques : 

* les critères chronologiques prennent en compte le délai entre la prise du médi- 
cament ci la survenue de l'effet indésirable, l'évolution de l’effet indésirable après 
arrêt du traitement, et l'évolution après une éventuelle ré-administration du 
produit ; 

* les critères sémiologiques prennent en compte le rôle évocateur du médicament 
dans la survenue de leffet indésirable* l'existence d'un test spécifique et fiable 
{biologie, explorations fonctionnelles, histologie.,,,) en faveur du rôle causal du 
médicament et l’existence d’une autre cause possible non médicamenteuse. 

Une table de décision couple la chronologie et la sémiologie pour donner l'impu- 
tabilité finale qui est qualifiée de « très vraisemblable », « vraisemblable #„ « plau- 
sible », * douteuse » ou « paraissant exclue ». 

Les informations contenues dans la fiche de notification devront permettre dans la 
mesure du possible, de répondre à toutes ces questions. 

Dans le but d’aider le praticien à notifier de manière efficace, une fiche de déclara- 
tion d'effet indésirable CERF A a été réalisée et constitue le support légal de la noti- 
fication. Celle-ci est disponible sur demande dans tous les Centres régionaux de 
pharmacovigilance de France* 

Elle comprend : 

* une partie réservée à T identification du patient et du médecin (l'anonymat du 
patient et du médecin étant respectée) ; 

* une partie réservée â l'histoire de la maladie et aux antécédents dit patient ; 

* une partie relative à la chronologie de reflet et de la prise médicamenteuse ; 

* une partie dévolue à un texte libre qui permet de décrire le plus précisément pos- 
sible la manifestation observée, 

La fiche CERF A est un support utile car elle synthétise toutes les informations per- 
tinentes pour déclarer un effet indésirable médicamenteux. Mais ce support n’est 
pas exclusif : une copie d’un compte rendu, un courrier peuvent permettre d effec- 
tuer une déclaration. 

B. Délai de notification 

Le décret du 13 mars 1995 impose une déclaration immédiate des effets indésira- 
bles graves ou inattendus. 

Ceci est: bien évidemment â pondérer en fonction d'une situation donnée. 11 est évi- 
dent que trois décès successifs de survenue rapide avec le même médicament 
de won t être déclarés immédiatement, avant même d’avoir entrepris des recherches 
complémentaires et ce dans le but de permettre aux autorités sanitaires de prendre 
toutes les mesures d 'urgence qu'elles jugeront nécessaires. À l'inverse, un effet 
moins grave et n’étant pas de nature à faire suspecter un danger important et immé- 
diat pour Ëa santé publique devra être documenté, afin de permettre une évaluation 
réaliste dont découlera une modification adaptée de l’information sur ce produit. 
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À l'évidence, la rapidité est de règle, mais il revient au praticien notifkateur d'évaluer 
le danger potentiel de faire le point entre 1 ! urgente nécessité d'alerter et la pertinence 
des données qu'il souhaite transmettre. 

D'une façon générale, ï! est souhaitable dès l'effet repéré de se mettre en contact 
avec le Centre régional de pharmacovigilance qui pourra : 

* informer le praticien sur le profil de sécurité du médicament ; 

■ l’aider à documenter le cas ; 

* prendre si besoin des mesures, d'alerte appropriées. 

Cette prise de contact peut se faire soit ; 

* au lit du malade tors d'une visite du professionnel de pharmacovigilance dans les 
services ; 

* par téléphone, au moins dans un premier temps* ; 

* par courrier ; 

* par télématique. Dans l'avenir, le développement de la télématique devrait permettre 
d’utiliser les fonctionnalités des réseaux intranet hospitaliers pour pouvoir déclarer 
les effets indésirables mais aussi diffuser l'information sur le médicament. 

En conclusion, il faut : 

* déclarer vite ; 

* déclarer bien, c’est-à-dire avec des informations pertinentes et exploitables en 
vue d'établir le score d'imputabilité ; 

* utiliser la fiche CERF A. 


VI. À qui notifier ? 

La déclaration doit être faite à l’un des 31 Centres régionaux de pharmacovigilance. 
Ces CRPV sont implantés dans un service de pharmacologie, au sein d’un Centre 
hospitalier universitaire. Il s'agit dune structure légère, composée de médecins et 
de pharmaciens, ayant une expérience et des qualifications en pharmacovigilance 
et en pharmacologie. 

Leur but est d'établir un contact avec tous les personnels de santé de la région couve rte 
(plusieurs départements pour les 25 centres de province, plusieurs arrondissements et 
un département limitrophe pour les 6 centres parisiens). Plusieurs moyens sont utili- 
sés, comme le passage régulier dans des services cliniques, k participation aux réu- 
nions de service, l'accueil de stagiaires médecins ou pharmaciens dans le centre» l'orga- 
nisation de cours aux étudiants et de réunions de formation médicale continue. 

Il faut bien comprendre que leur mission s'étend au-delà du seul recueil des effets 
indésirables, et concerne le médicament dans sa globalité, 

l! peut s’agir d’une alternative thérapeutique, d’une aide â la prescription au cas par 
cas, de la mise à disposition d’informations validées sur le médicament (données 
pharmacocinétique, résultats d’études cliniques.».), voire de simples recherches 
bibliographiques. 

Les CRPV disposent de très nombreux documents officiels, de mises à jour, de 
banques de données, de revues spécialisées sur le médicament mais surtout peu- 
vent interroger en permanence la Banque nationale de pharmacovigilance. 


Copyrighted material 



Pharmacovigilance 


145 


| VII. Pharmacovigilance européenne 

L'Europe du médicament aujourd’hui est une réalité et ril est désormais impossible 
de parler de pharmacovigi lance sans cri évoquer la dimension européenne. Un 
grand nombre des dossiers de pharmacovigilance est traite au niveau européen et 
b possibilité dr pouvoir bénéficier de l’expérience des autres États membres est à 
l'évidence un progrès indiscutable. 

Nous ne décrirons pas en détail l'organisation de La pharmacovigilance au niveau 
européen mais celui-ci présente des similitudes avec le système français. 
Lorsqu’un problème médicamenteux susceptible de mettre en danger la santé 
publique survient dans un pays de l’union européenne, celui-ci en avertit immé- 
diatement les autres États membres. L’est la procédure d’alerte rapide qui a pour 
but de réaliser une évaluation commune du risque médicamenteux, voire de pren- 
dre des mesures applicables à l’ensemble des» Étals membres. 

En dehors de ces situations d’urgence, la pharmacovigilance européenne supplique 
à tous les médicaments ayant obtenu une amm selon une procédure européenne. 


VIII. Cas particulier des médicaments dérivés 
du sang humain 

Ce sont des médicaments préparés à partir du sang humain et de ses composants, 
la grande majorité de ces produits est issue du fractionnement du plasma. 

Les principaux médicaments sont : L’albumine, les immunoglobulines polyvalen- 
tes ou spécifiques, les facteurs de la coagulation, les colles biologiques... 

La pharmacovigilance de ces produits est soumise au décret du 13 mars 1995 (6) 
mais aussi à quelques dispositions parti eu lié res pré vu es dans 3e décret ré 95-556 du 
6 mai 1995. Son fonctionnement est largement repris dans les bonnes pratiques de 
pharmacovigilance des médicaments dérivés du sang humain éditées par TAfssaps. 
Brièvement, celle pharmacovigilance spécifique est liée d'une part â la potentialité 
qu’ont ccs produits de transmettre des agents infectieux ; et d’autre part au fait que les 
problèmes concernent essentiellement ütl lot de produit, et pas I ensemble du produit. 
Celte surveillance spécifique est basée sur : 

♦ la déclaration immédiate et obligatoire de tous les effets indésirables afin de 
prendre rapidement des mesures correctives appropriées comme 3e retrait du loi 
de médicament, l'exploration des patients exposés et si possible la mise en roule 
du traitement destiné â traiter la contamination éventuelle. L'obligation de 
déclarer l'ensemble des effets indésirables permet également de constituer une 
banque de données sur la tolérance de ces produits ; 

♦ la centralisation pour réunir rapidement les signaux émanant de différents Ç.RFV 
et donc sensibiliser le processus d’alerte ; 

♦ la traçabilité du produit qui permet d'une part d’identifier les prélèvements san- 
guins à partir desquels les» lots de médicaments ont clé fabriqués (traçabilité 
ascendante) et d'autre part les patients auxquels les lots suspects ont été admi- 
nistrés ( traçabilité descendante) ; 
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* l'Échange de données permanent avec F Agence française du sang, Le décret pré- 
voit b nomination au sein de chaque établissement de santé d’un correspondant 
de pharmacovigilance (médecin ou pharmacien) pour les médicaments dérivés 
du sang. Celui-ci est chargé d’enregistrer et de conserver les informations relati- 
ves à la délivrance et à 1 administrât ion du produit mais aussi de déclarer les 
effets indésirables au CRPV, Il doit être différencie du correspondant d’hémo vi- 
gilance qui a la responsabilité des problèmes transfusionnels. 

En pratique, le praticien doit non fier sans delai, en transmettant si possible une 
information pertinente cl exploitable, tout effet indésirable susceptible d'être dû a 
un médicament dérive du sang humain. Cette déc la rai ion doit se faire sur la fiche 
ŒRFA et doit être adressée soit au CRPV s'il est implanté au sein de rétablisse- 
ment, soit au correspondant de pharmacovigilance dans les autres cas, Dès récep- 
tion de l'information, le CRPV la transmet immédiatement à l'LJnité de pharmaco- 
vigilance de l’Agence du médicament. 


Conclusion 

Au total, à l'issue de la phase III, on a surtout évalué le bénéfice d’un médicament. 
La pharmacovigilance permet en situation thérapeutique réelle d’évaluer le risque 
de façon évolutive. Ceci permet, en ceis d identification d'un problème de santé 
publique, de réévaluer le rapport bénéfice/risque (rôle de la Commission nationale 
de pharmacovigilance) initialement établi lors de IfAMM et de prendre les déci- 
siens en conséquence. 

Le but principal d’un réseau de surveillante est de générer l'alerte, La validation du 
risque sc fera secondai renient et fera appel aux méthodes épidémiologiques ou a 
un retour à des études expérimentales ou cliniques. 

Ainsi lé réseau constitué par les 31 CRPV et basé sur la notification spontanée est un 
réseau sensible, qui permet de détecter rapidement ces problèmes de santé publique. 
En ce sens, il ne se préoccupe pas de répertorier tous les effets indésirables et ses 
limites, sous notification, perte de certaines informations, ne sont pas un handicap. 
Mais il est clair que l'objeciil de détection rapide d’un signal pertinent par ce système 
est lié à la qualité de la notification et a b participation du plus grand nombre. 


L’essentiel de la question 

U intérêt thérapeutique d'un médicament se mesure à son rapport bénéfice/risque, 
Si l'obtention de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) permet à une molécule 
de se diffuser très largement, si ne faut pas oublier que son rapport bénéfice/risque 
doit être évalué de façon permanente. Les données obtenues avant l'AMM, c'est-à- 
dire issues des études pfécl iniques et cliniques, permettent de prévoir un certain 
nombre d'effets dits ■ attendus - c'est-à-dire découlant d'une propriété pharmaco- 
logique connue du rréd ica ment. II est en revanche quasiment impossible à ce stade, 
de mettre en évidence des effets inattendus, c'est-à-dire liés a un phénomène aller- 
gique ou à une manifestation d'expression différée. 
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L'établissement du profil de sécurité d ur médicament nécessite une évaluation en 
situation réelle. Le râle de le pharmacovigilance est donc de minimiser le risque en 
informant les prescripteurs, en rédigeant des contre-indications, précautions 
d'emploi, voire en retirant le produit du marché. 

Le système de pharmacovigilance est basé sur la notification spontanée rendue obli- 
gatoire pour les effets graves et inattendus. Ainsi en application de l'article 
R. 5 144-19 CSP du décret du 13 mars 1995 ; 

* Tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme ayant constaté un effet indési- 
rable grave ou inattendu susceptible d’être dû à un médicament,., qu'il l'ait ou non 
prescrit, dort en faire la déclaration immédiate au centre régional de pharmacovigi- 
lance. De même tout pharmacien ayant eu connaissance d'un effet indésirable grave 
Ou inattendu susceptible d'être dû à un médicament,,, qu’il a délivré doit également 
le déclarer aussitôt au centre régional de pharmacovigilance. » 

L'CTarmation contenue dans la déclaration doit permettre de déterminer la proba- 
bilité que le{sï médicament (s) pris par le patient soKenlt responsables) de la mani- 
festation indésirable. C'est la démarche d' imputabilité, elle sera réalisée par les pro- 
fessionnels de la pharmacovigilance. Il existe en France une méthode d’imputabilité 
obligatoire commune h tous les professionnels du médicament. 

Enfin la déclaration doit être faite à l’uri des 31 Centres régionaux de pharmacovi- 
gilance. 


Pour en savoir plus 

* Decret n a 95-278 du 13 mars 1055 relatif à b pharm acovigi la ne e . 

* Decret rt° 2004-55 du 25 janvier 2ÛÛ4 relatif à la pharmacovigi Lance cl modifiant le tarde 
de ta sanie publique. 

* Arrêté du 23 avril 2005 relatif aux bonnes pratiques de pharmacovigilance, 

* Bégaud 11,, Eyïcuk j.-C,, jûugtaidj.* Lanier G, Imputabilité des effets inattendus ou toxiques 
des médicaments. Actualisation de la méthode utilisée en France- Thérapie, 1965 ; 40: 111-8- 

* Pouyanite P., Hammburu F., Imbs J.-L, Béraud B. Admission Lu hospital causcd by 
adverse drug réactions: cross stcdorul incidence aiudy. BiAJ, 2000 ; 32Ü (7241) : 1036. 

* Décret n r ' 55-566 du 6 niai 1555 relatif à la pharmacovigilance exercée sur les médicaments 
dérivés du sang. 
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L es opérations de stérilisation recouvrent un domaine particulièrement technique de 
fa pharmacie hospitalière. Les enjeux de ia qualité de ces opérations .sent 
nombreux : ti s'agit en effet non seulement de prévenir ia transmission d'agents infec- 
tieux divers r parfois très résistants, mais encore de savoir adapter ia chaîne des traite- 
ments aux caractéristiques techniques propres aux dispositifs médicaux ou médica- 
ments destinés à être stérilisés. De fait, de nombreuses techniques de stérilisation sont 
aujourd'hui mises en oeuvre : ce domaine constamment en évolution est envisagé ici 
sous un angle qui ne peut qu être réducteur eut égard â la multiplicité des aspects 
méritant d’être pris en compte. 

Note préliminaire : la rédaction de cette question n'inclut pas toutes les notions 
spécifiquement relatives à la stérilisation des dispositifs médicaux, pour lesquels 
les techniques et la réglementation peuvent différer de celles mises en œuvre pour 
les médicaments (mais nous donnons de nombreuses références bibliographiques 
sur ce domaine). Elle n’inclut pas la préparation aseptique des médicaments 
(notamment tout ce qui a trait â ia reconstitution centralisée des anticancéreux et 
des poches de nutrition parentérale dans les hôpitaux, ce dernier thème faisant par 
ailleurs l’objet d'une question d'internat spécifique). Elle est donc restrictive par 
rapport au programme actuel. 


I. Définition 

La stérilisation a pour objet de détruire ou d'éliminer les micro-organismes de toute 
nature présents sur un objet ou contaminant un produit afin de prévenir la transmis- 
sion d'agents infectieux. Ce résultat est obtenu par la mise en œuvre de divers 
procédés : action de la chaleur, action d'agents chimiques, action des rayonnements 
ou filtration dite « stérilisante » des liquides comme des gai. Elle vise â obtenir des 
médicaments injectables ou destinés à la voie ophtalmique ; à réaliser des dispositifs 
médicaux ou des articles de pansement introduits dans l’organisme ou appliqués sur 
des zones lésées et également à conditionner des dispositifs destinés au recueil de 
certains prélèvements biologiques. Enfin, l'opération concerne évidemment les réci- 
pients destinés à contenir les objets ou produits une fois stérilisés. 

Il ne faut pas confondre stérilisafiun et : 

* désinfection : opération au résultat: momentané visant à inactiver tout ou partie 
des micro-organismes d’une surface inerte ; 

* asepsie : ensemble des mesures visant à empêcher tout apport exogène de micro- 
organismes ; 

* antisepsie ; désinfection, mais pour les tissus vivants ; 

* décontaminatirm : simple réduction du nombre de germes, avant une stérilisa Lion 
par exemple.. 

Le résultat de l’opération résulte de la conjonction de nombreux paramètres : 

* tenue du matériau à l’agent stérilisant ; 

•faible contamination initia le de l’objet ou de ta substance à stériliser expliquant la 
décontamination préalable de certains objets souillés par des matières 
organiques ; 
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* quafitf de \ 'emballage permettant la conservation de Mat stérile et devant être 
perméable à l'agent stérilisant ( vapeur d'eau, gaz, rayonnements) : la Pharmaco- 
pée précise certaines nonnes pour les papiers et gaines servant â emballer les 
objets destinés â la stérilisation ; 

* qualité de l’agem stérilisant ; 

* inertie (hermiqtte de r objet â stériliser ; 

* répartition homogène du principe stérilisant ; 

* optimisation des paramétres physiques de l "opération (durée, température, 
hygrométrie) ; 

* sferité du matériel utilisé, 

La conformité de ces paramètres est contrôlée par des moyens adaptés et fait l'objet 
de protocoles précis et standardisés. 

Les techniques de stérilisation font appel à des procédés physiques (chaleur séché 
ou humide, rayons bêla, gamma, ou, plus rarement, ultra violets), chimiques (ga2 
tels l’oxyde d'éthylène ou le formaldéhyde, liquides divers permettant de réaliser 
ce que L'on appelle par extension « stérilisation à froid ») ou mécaniques (filtration 
stérilisante). Nous verrons que ces techniques ne sont pas toutes équivalentes 
quant â la protection de la stabilité des principes actifs et ne sont d’ailleurs pas tou- 
tes utilisées dans l'industrie pharmaceutique. Dans tous les cas, le bût à atteindre, 
à savoir là stérilité du matériel traité ou des produits (probabilité d’avoir au maxi- 
mum une unité non stérile pour un million d’unités) pourra être évalué par l'appli- 
cation de l’essai de stérilité décrit à la Pharmacopée française. On notera à ce litre 
qu’il porte sur un échantillon et non sur un lot ; L’extrapolation ne sera possible 
que dans la mesure où l’on aura toutes les garanties que l'ensemble du Iota subi la 
stérilisation d’une façon uniforme. 


II. Stérilisation par la chaleur humide 

La stérilisation est obtenue par l’action de la vapeur d’eau à température supérieure 
â 100 G C et donc sous une pression supérieure à la pression atmosphérique. 

L’eau forme des liaisons hydrogène avec les protéines bactériennes et modifie ainsi 
leur structuré C’eât un agent efficace dans la mesure où c’est : 

* un fluide calor [porteur idéal ; 

•un fluide peu coûteux ' 

• un agent non toxique. 

Si L’autoclavage est la méthode la plus couramment utilisée en pratique pharma- 
ceutique, d'autres techniques proches existe nt h (elles la pasteurisation (lait) ou la 
tyndallisation (conserves alimentaires, certains collyres). 


A. Paramètres de la stérilisation 

* Vapeur saturée (équilibre avec l’eau liquide) capable de céder sa chaleur latente 
en se condensant à l'état liquidé sur la charge qui est alors échauffée d’autant. 

• Température : ébullition à 1 21 D C sous 1 ,05 bar. 
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* Temps : 20 minutes à 121 °C (conseillé), 15 minutes à 126 ®C ( Pharmacopée) 1 . 
Pour les agents transmissibles non conventionnels, l'autoclavage doit, être réalisé 
pendant 18 minutes à 134 a C (DGS 2001). 


B. Mise en œuvre du procédé 

Un stérilisateur à vapeur d’eau ou autoclave est constitué d'une chambre de stéri- 
lisation, avec ses dispositifs d’ouverture et de fermeture, ainsi que d’accessoires 
permettant Mimen talion en vapeur, la mise sous vide et le retour â la pression 
atmosphérique à travers un filtre à air 

Si le principe de base demeure bien sûr toujours identique, il existe divers types de 
machines, verticales, horizontales et en continu, modèle intéressant dans le cadre de la 
pratique industrielle pour stériliser en grande quantité des flaconnages ou des bouchons. 


1. Production de la vapeur 

La vapeuT est produite par des générateurs à chauffage électrique alimentés en eau 
filtrée et adoucie. 

2. Production du vide 

la purge de l’air évite la constitution de poches résiduelles où la température serait 
moindre et la stérilisation moins efficace , On utilise des pompes à anneau d’eau- 

3. Portes 

L’ouverture est manuelle ou automatique, Il est impossible d'ouvrir simultané- 
ment les deux portes lorsque l'appareil est pourvu de portes opposées. 

4. Air 

L’air utilisé pour la remise sous pression atmosphérique doit être filtré (filtre de 
0,3 pm, efficacité de 99,9 %). 

5. Conditionnement du matériel stérile 

Il doit permettre le passage de l'agent stérilisant, garantir ta conservation de l'état 
stérile, assurer l’intégrité des propriétés du matériel! conservé et permettre l’extrac- 
tion aseptique de l’objet stérile lorsqu'il s'agit de matériel médico-chirurgical ou de 
pansement. Il en va autrement dans l’industrie pharmaceutique, où l’autoclavage 
permet de stériliser le plus souvent des flaconnages ou des bouchons utilisés 
ensuite dans des chaînes de répartition aseptique des solutés ou suspensions, voire 
des flacons contenant déjà le soluté médicamenteux lorsque les principes actifs 
sont suffisamment stables. 

Un conditionnement unitaire est préférable chaque fois que cela est possible : bien 
évidemment cela concerne ici encore plutôt le matériel que les médicaments. La 
Pharmacopée française comporte des monographies sur les papiers de stérilisation 
dont il existe plusieurs qualités (papier crêpe, enduit sur les bords ou totalement 
enduit), ainsi que sur les sachets et gaines de stérilisation et définit ainsi : 
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* un protecteur individuel de stérilité pour rvmité d'emploi ; 

* un emballage de protection pour luni té protégée. 

6. Divers 

Les appareils doivent satisfaire à des normes d'isolement thermique et phonique. 

7. Locaux 

On doit individualiser trois soties : « sale *, * propre », « stockage de matériel * 
autour des autoclaves. Généralement, ceux-ci donnent dans deux pièces distinctes 
par deux portes, Tune permettant d’introduire le matériel non stérile, l'autre de le 
récupérer après l'opération. 

8. Normes concernant l’appareillage 

Ce n’est que depuis la publication de la norme ÀFNÛR N F 9032Û du 20 février 
1984 que les conditions de stérilisation ont fait Pobj et d'une standard isaiion effec- 
tive, valable pour tous les types d'appareils. 

C. Cycle de stérilisation 

Le cycle est l'ensemble des opérations permettant de stériliser une charge dans le 
stérilisateur lî comprend diverses étapes successives : 

* chargement et Fermeture de la porte ; 

* prétraitement : 

— évacuation de l’air : 

- succession d’admissions de vapeur et de détentes ; 

- mise sous vide ; 

- alternance de vide et d’injection de vapeur : 

— chauffage de la charge ; 

* exposition à la température : cette phase englobe le temps nécessaire à la des- 
truction des micro-organismes et le temps supplémentaire de sécurité- lui 
mesure de la température en continu pendant le cycle garantit sa qualité ; 

* séchage et retour à la pression atmosphérique : l'eau de condensation est élimi- 
née par diminution de la pression (mécanisme inverse de celui observé lors de 
la montée en température : ici, la charge chaude cède des calories à l'eau qui 
s'évapore). Un chauffage auxiliaire externe peut être utile. La charge est alors 
sèche ci Froide, 

* S’agissant de la pression, on la diminue jusqu’à pression atmosphérique (ouverture 
d’une vanne purge), pub on met le stérilisateur sous vide (condensation de l’eau 
résiduelle sur un condenseur avec créai ion d’un vide, ou usage d’une pompe à vide) ; 

* rentrée de l’air filtré sur filtre HEPA (High Efficience Particule Air fil ter) ; 

■ vérification et archivage de l'enregistrement du cycle, qui porte le numéro du 
stérilisateur, la date et le numéro du lot de stérilisation ; 

■ ouverture de la porte donnant sur la zone décontaminée ; 

■ déchargement du stérilisateur et vérification des indicateurs de stérilisation 
(indicateurs de passage, non d'efficacité). 
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D. Contrôles 

1 . Contrôle des installations 

Il est réalise à divers moments de la fabrication et de l'installation, avec notamment 
un essai à vide, une vérification de l'étanchéité, un essai en charge, un tesl de tonne 
évacuation de l’air (lest de Bowie-Dick), un contrôle de la montée en température, 
un essai d'efficacité (spores de Baril fus slearotfieraiopfuto)- Le fabricant est tenu de 
livrer avec l'appareil tous les certificats de conformité aux normes et essais. 

2. Contrôles de stérilisation 

Les appareils conformes aux normes en vigueur comportent obligatoirement un 
enregistreur de température et de pression en fonction du temps. Chaque charge 
est considérée comme un lot. 

a) Indicateurs de passage 

Ils révèlent uniquement que l’article a été soumis â un cycle de stérilisation, et non 
que celui-ci a été efficace. 

* Papiers adhésifs ou non, éventuellement inclus dans la gaine ou l’enveloppe de 
stérilisation, changeant de couleur après avoir atteint une température détermi- 
née. La notion de temps dé passage n'est pas prise en compte, 

* Tubes témoins contenant une poudre et un colorant dont la fusion à une tempé- 
rature déterminée entraîne la coloration du tube (aeéïanîlide, acide benzoïque, 
urée). Ces tubes sont imperméables â la vapeur d'eau. 

b) Vérification de la pénétration de la vapeur 

Elle s’effectue par le test de Bowie-Dick : on inclut un papier prêt à l'emploi dans 
un lot destiné â être stérilisé. Le changement de coloration du papier est uniforme 
si la vapeur pénètre au cœur de la charge à stériliser, 

3- Contrôle de l'efficacité du traitement 

* Indicateurs colorés : ils changent de couleur ou en acquièrent une sous 
l’influence simultanée de deux (tube de Brown) ou trois des paramètres gouver- 
nant le cycle de stérilisation. 

* Indicateurs â fusion -migration : ils intègrent les trois paramètres (temps, tempé- 
rature et présence de vapeur d'eau) et sont constitués d’un mélange d'une cire et 
d’un pigment (Thermalog * par exemple), 

* Indicateurs biologiques. 


III. Stérilisation par la chaleur sèche 

U s’agit d une technique de moins en moins employée, consistant â exposer à de l’air 
chaud (160 à 200 D C) les objets ou préparations pendant des périodes dépassant sou- 
vent une heure. La chaleur agit par dégradation des protéines des germes (oxydation), 
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L’opération est régie par b température et 3e temps. Le cycle es! généralement de 
.10 minutes â ISO °C ou de 2 heures â 160 C C {Pharmacopée française), le temps 
étant compté â partir du moment où l'objet a atteint b température désirée. Ces 
notions sont excessivement variables suivant les pays et varient couramment du 
simple au double. On utilise un four Pasteur ou un stérilisateur Poupine!. 

En pratique, cette technique expose trop les médicaments â la chaleur, nuisant à 
leur activité et favorisant dans certains cas b transformation des constituants en 
principe toxiques. Toutefois, elle demeure d'actualité pour slëriliseT quelques exci- 
pients utilisés ensuite dans le cadre d'une fabrication et d une répartition aseptique 
des produits (exemple : certains excipients de pommades ophtalmiques). Ses 
résultats sont moins assurés qu’avec les appareillages permettant de stériliser par 
la chaleur humide. Cette technique est inefficace sur les prions (Afssaps, 
27 décembre 2005), 


IV. Stérilisation par l’oxyde d’éthylène 


Celte technique est répandue dans l’industrie. Elle permet de travailler à une tem- 
pérature inférieure â 70 P C La mise en œuvre est délicate et le prix de revient est 
environ trois fois plus élevé qu’avec la vapeur d’eau. 


A. Réactivité de l’oxyde d’éthylène 

1* Propriétés physiques et chimiques 

L'oxyde d'éthylène est aussi appelé époxyéthanc ou oxyrânne. Il s’agit d’un gaz 
incolore, d'odeur ét Itérée, plus lourd que l’air, explosif en mélange à celui-ci à par- 
tir d’une concentration de 3 % s’il y a i guidon (d'où le recours â. des mélanges avec 
des gaz inertes <yu de l'azote). Il s’agit par ailleurs tluti agent alkybnf extrêmement 
réactif, ci c'est à ce litre qu'il agira sur les micro-organismes. Il peut se polymériser 
avec d'autres molécules d'oxyde d'éthylène, surtout si des particules métalliques 
catalysent 6a réaction (éviter les appareils en cuivre ou en bronze). 

2, Taxi cité 

L’oxyde d'éthylène peut induire une violente irritation des muqueuses respiratoi- 
res et oculaires par contact ou s'il est inhalé. A forte dose, il s'agit d'un dépresse ur 
du système nerveux central. Lorsque 1a teneur aérienne dépasse 1 g/m ! , on note 
des troubles légers (tiausées, vertiges, vomissements), La teneur limite dans les 
locaux est de 10 ppm, et la teneur moyenne d'exposition du personnel de 3 pptu. 
Des mesures 1res strictes de sécurité doivent donc être mises en place dans les uni- 
tés de stérilisation ; en particulier, les appareils sont installés dans des zones sans 
risque d’étincelle ou de flamme {luminaires et prises électriques protégées), suffi- 
samment ventilées, munies de détecteurs d'oxyde d'éthylène installés â moins de 
un mètre du sol. On veille aussi à suivre scrupuleusement les protocoles de main- 
tenance des installations et du matériel 
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Compte tenu de sa toxicité par voie parentérale (fixation sur tous les hauts poly- 
mères de l'organisme, avec hémolyse par diminution du fibrinogène, thrombocy- 
topénie, Sténoses trachéales, cottapsus cardiaques, hypersensibilité), il est impéra- 
tif de veiller à ce que tout le ga 2 ait été re largué du matériel avant usage ou 
répartition aseptique des préparations. La Pharmacopée française fixe à 2 ppm la 
teneur résiduelle maximale du matériel lors de l'utilisation. 

Des produits de réaction secondaires tels Péthylène-glycol (action sur l'eau) ou 
l’éthy lène-ehlorhy d ri ne (action sur tes ions chlorures, du PVC par exemple) pré- 
sentent une toxicité intrinsèque. Cette toxicité explique qu’il soit interdit de resté - 
riîiser le matériel en PVC (circulaire de 1986). 

B. Mise en œuvre du procédé 

1 . Technique en dépression 

Le gaz stérilisant (oxyde pur ou mélange avec un fréon ou de l'anhydride carboni- 
que) est introduit dans une enceinte oit un vide relatif a été préalablement effectué, 
ce qui assure un * verrouillage physique * des portes, et protège au mieux le per- 
sonnel des risques d'intox ica lion. 

2, Technique en surpr@s$i@n 

Les risques d’in Ram malion sont prévenus en mettant le gaz stérilisant sous forte 
pression dans l'enceinte. On utilise un mélange oxyde d'éthylène/gaz inerte non 
explosif, l’augmentation de pression compensant la dilution du gaz. 

Seuls les appareils de grande contenance ou fonctionnant sons pression supérieure 
â quatre bars sont obligatoirement soumis â un contrôle du service des Mines, 

C. Paramètres de la stérilisation 

1. Concentration en oxyde d'éthylène 

Le taux minimum efficace çst de 600 mg/L dans l’enceinte (elle est appréciée par 
lecture sur le manomètre de l’appareil ou par mesure directe). Ceci correspond à 
une teneur de 100 % de gaz sous 0,3 bar, de 1 5 % sous 0,8 bar (dépression), ou de 
10 % sous 3,3 bars (pression). 

Note : lorsque l’on utilise un mélange oxyde d'éthylène/gaz carbonique, veillera 
préchauffer le mélange au-dessus de 31 °C pour ne pas risquer d'introduire de 
l’oxyde pur - 1 e gaz carbonique étant liquéfié sous cette pression -, puis ensuite du 
gaz carbonique pur. 

2. Température 

L’alkylation est favorisée par l’augmentation de la température, d'où diminution 
du temps d’exposition. La température efficace oscillé entre 37 °C et 55 ®C suivant 
les équipements. Elle doit concerner l'intérieur de la charge et non simplement son 
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condition renie lit. Cet apport calorique est effectue au moyen d'une résistance ou 
d’un manchon d'eau ou d’huile. 

3. Humidité 

Le taux optimal est compris entre 40 et 80 %. L’humidité dépend de la tempéra- 
ture, Certains appareils disposent d’un système automatique d* introduction de 
vapeur d'eau. Lorsque le milieu est trop sec, les germes peuvent sporulerel résister 
au cycle de stérilisation. 

4. Durée d’exposition 

Elle dépend des autres paramétres choisis. On préfère un cycle long à faible con- 
centration à un cycle court à Forte concentrât ion. 


D. Conduite de l'opération 

1. Conditionnement 

Il est imperméable aux divers gai susceptibles d'ètr? mélangés : air, oxyde, gaz car- 
bonique, fréons, azote. Inversement, il est imperméable aux micm-organismes. 

2, Cycle de stérilisation 

* Conditionnement de la charge, mise à température et mise sous hygrométrie 
optimale (40 a C, 50% dans une enceinte dite de préconditionnement). 

* Chargement du stérilisateur. 

* Fermeture de la porte. 

* Mise sous vide de l’enceinte (facultatif). 

* Humidification (éventuelle). 

* Équilibrage des paramètres. 

* Introduction du gaz stérilisant. 

* Exposition au gaz (h a 16 heures). 

* Mise sous vide. 

* Cycles de * rinçage » en gaz (variable : en général, deux purges à vide puis main- 
tient du vide pendant cinq heures à 40 "C, puis deux vides V 

* Retour à la pression atmosphérique, 

* Ouverture de la porte. 

* Déchargera en l de l’enceinte et fermeture de la porte. 

■ Vérification des témoins de passage. 

■ Vérification des diagrammes de stérilisation. 

* Stockage dans la zone ou Feue tinte de désorption (dans un espace chauffé avec 
une circulation d'air suffisante, les objets étant disposés sans être entassés). 

* Désorption. 

* Contrôles de désorption. 

* Stockage avant distribution. 
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E. Contrôles 

1. Contrôles de stérilisation 

a) Contrôles des paramètres physiques 

Ils sont souvent indexés automatiquement en continu par l’appareil avec enregis- 
trement. 

b} Contrôles rhimiqucH 

+ Indicateurs colorés ou témoins de passage (rubans ou bandelettes). 

* Bandelettes visualisant par colorimétrie la pénétration effective de l oxyde 
d’éthylène. 

c) Contrôles biologiques 

Ils sont effectués avec des spores bactériennes (Baril (us subi dis niger par exemple). 

d) Contrôles de stérilité 

Us sont réalisés par ensemencement direct ou par filtration sur membrane après 
rinçage de l’objet par du sérum physiologique* 


2, Dosage de l’oxyde l'éthylène résiduel 

Rappelons que le taux limite résiduel est de 1 ppm. 

Ira technique légale est celle décrite â la IX e édition de h Pharmacopée française 
(1976) + Il s’agit d'une méthode d'extraction avec hydrolyse suivie d'une oxydation 
avec coloration, sous l’action de l'acide drromotropiqut Sa mise en œuvre est déli- 
cate, Une autre méthode, plus précise, implique l’emploi d'une hydraicme (le 
H MET). Ira chromatographie en phase gazeuse, enfin, permet de satisfaire les exi- 
gences légales avec précision et facilité, mais l'investissement relativement élevé en 
matériel la relègue à l'industrie. 


V. Stérilisation par le formaldéhyde 

Il s’agit d’une alternative intéressante à la technique précédente, mais d’un emploi 
beaucoup plus rare. Par comte, remploi du formol est répandu pour la déccmtami- 
nation des locaux industriels. 

A. Réactivité du formaldéhyde 

Le formaldéhyde ou formol est un gaz incolore, à odeur forte, très irritant, inflam- 
mable, facilement polymérisable. Il se présente sous forme solide (polymères) ou 
sous forme de solution aqueuse. Le gaz actif est obtenu ex Lemporanémen L à partir 
de l'une ou l’autre de ces deux formes. 
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La stérilisation résulte de l'action conjointe de la vapeur d’eau et du formol, ce der- 
nier ayant essentiellement une activité sporicide (taux supérieur à 1 mg/mL) Le 
gaz agit comme l’oxyde d'éthylène par alkylation ci dénaturation des protéines, La 
vitesse de bactéricide est directement proportionnelle à la concentration. 

B. Mise en œuvre du procédé 

* Préchauffage et évacuation de l’air résiduel (éviter la condensation et la polymé- 
risation du formol sur les parois froides de l’enceinte). 

* Phase de stérilisation avec injections d’un mélange vapeur deau/formol à tempé- 
rature de 55 °C ou 80 suivant le cycle choisi (selon la therm ose mobilité du 
matériel), alternées avec des phases de vide partiel (ce qui optimise au bout de 
quelques cycles ta concentration en formaldéhyde) : cette phase dure de une à 
deux heures suivant la température. 

* Dégazage par alternance de vidé et d’injections de vapeur d’eau pub d’air filtré, 

* Retour à la pression atmosphérique. 

C. Contrôles 

1. Contrôle des paramètres physiques 

Enregistrement graphique de la pression et de la température ; vérification de la 
durée du cycle et contrôle de la quantité de formol utilisée. 

2. Contrôle de l'efficacité de la stérrlîsitîop 

a) Pénétration du gaz et conditionnement du matériel 

Il n’y a pas de réglementation quant ait papier à utiliser ;on préférera le papier des- 
tiné aux autoclaves à vapeur d’eau. Les bandes témoins de passage ne sont évidem- 
ment d'aucune utilité car non adaptées. On peut introduire dans les unités de con- 
ditionnement des bandelettes de papier virant en présence de formol (papier 
imbibé de réactif de Schifl par exemple). 

b) Diffusion do gaz 

Le test Hdix permet d'apprécier cette diffusion ; on dispose à l’extrémité fermée 
d’un tube de 4,55 m sur 0,005 m une capsule contenant un indicateur chimique 
ou biologique et Ton optimise le temps du cycle pour divers paramètres fixés 
jusqu’à ce que cet indicateur soit atteint par le gaz. En pratique, ce test est peu uti- 
lisé car non adapté aux besoins réels requis. 

3. Contrôlés biologiques 

On utilise notamment des spores de U ad! lus suhrilis ou de Eddlfos stearafîierrm)- 
phi lus, mises en culture 48 heures. Il existe des indicateurs biologiques spéciale- 
ment mis au point par la pharmacie centrale des hôpitaux de Paris pour les auto- 
claves à formol. 
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4, Dosage du forma idéhyde résiduel 

Lodeur du formol est perceptible dès le seuil de 0 ,2 ppm alors que sa toxicité n’est 
manifeste que pour des teneurs supérieures : tel avantage rend inutile l'installation 
d'un détecteur de fuites dans l'installation. 

Si des manifestations allergiques* des nausées, des douleurs digestives, des mani- 
festations asthmatiques sont fréquemment décrites dés que le taux dépasse 
0,5 ppm* des symptômes plus graves apparaissent â partir de 10 ou 20 ppm, et des 
désordres irréversibles à partir de 50 ppm. Le formaldéhyde serait mutagène chez 
ranimai (agent atkylanl) et ses propriétés n’ont pis été parfaitement évaluées 
encore chez l’homme en ce domaine. 

Les techniques de dosage sont identiques dans les grandes lignes à celtes envisa- 
gées pour l’oxyde d'éthylène (coloration par l'acide chromo tropique ou TH MST). 
Il ny a pas de législation précise actuellement* mais l'on évite de stériliser des 
matériaux susceptibles de retenir le formol à long terme. 


VI. Stérilisation par les rayonnements 

Cette technique est essentiellement indiquée pour la stérilisation en continu des 
articles en matière plastique ou contenant des matières plastiques et demi la résis- 
tance à la température est limitée. On l'utilise aussi pour stériliser des poudres 
médicamenteuses dans des sachets double -enveloppe, avant qu elles ne soiem dis» 
soutes dans des solutés stériles et réparties de façon aseptique dans les flacon nages. 
Compte tenu de la législation particulièrement rigoureuse à laquelle sont soumis 
les établissements la réalisant, elle se cantonne au domaine industriel. 


A. Types de rayonnements utilisés 

Dans tous les cas, les rayons vont agir sur l’ADN des micro-organismes en lysant 
des liaisons hydrogène et en ionisant directement la molécule. 

1, Rayonnements indirectement ionisants 

Ils sont constitués de photons électriquement neutres et très énergisants* éttlis par 
du cobalt ou du césium (rayons gamma). Ces rayons sont très pénétrants : ils per- 
mettent de traiter des volumes importants ou des épaisseurs élevées. 

2, Rayonnements directement ionisants 

Ce sont des particules chargées : il s'agit donc d’un rayonnement corpusculaire 
(rayons bêla — électrons). Le temps d’exposition est beaucoup plus court qu'avec 
les rayons gamma. 

Ces rayonnements sont produits par des irradia leurs au cobalt GO, au césium 1 3? 
ou encore des crradialeurs i faisceau d’électrons. Les électrons accélères étant plus 
pénétrants, la durée du cycle de stérilisation sera moindre. 
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B. Action sur les polymères de synthèse 

Les deux principales modifications à connaître sont la réticulation et la dégradation. 

Il* Polymères théoriquement réticulables {polyéthylène, polypropylène, 
polystyrène, polyamide, polyester, etc») 

It Se forme des chaînes et des ponts entre les chaînes principales, d'où création d'un 
réseau tridimensionnel, avec augmentation du poids moléculaire, diminution de 
la solubilité, augmentation du point de fusion. La réticulation peut parfois amélio- 
rer les qualités mécaniques d'un polymère. 

2 , Polymères théoriquement dégradantes 
[polymétacrylate, cellulose et dérivés, etc.) 

Il y a alors rupture de chaîne, avec diminution du poids moléculaire,, de la solubi- 
lité e! du point de fusion, augmentation de la viscosité ; la résistance au choc et â 
la traction est diminuée. 

Les modifications consistent essentiellement en la formation de doubles liaisons, 
en proportion à la dose délivrée. Certains PVC irradiés changent de couleur. Un 
dégagement gazeux (HCI ou hydrogène) est possible aussi. 

Ces réactions sont influencées par : 

* la température d'irradiation ; 

* la présence d additifs : 

* le milieu d'irradiation (air, azote, vide) ; 

* le débit et la dose. 

C. Contrôles 

1. Contrôles de l’irradiation 

* Dosimétrie de ré/é rente, garantissant en tout point de limité de stérilisation la dose 
minimale administrée: 2,5 Mltad (calorimètres adiabatiques h thermistance, 
réduction radiolyiique des sels eériques en sels céreux en milieu acide, déplace ment 
de la courbe d'absorption dans l’ultra -violet de films de triacêtâte de cellulose). 

* Dosimétrie de routine, basée sur le fait qu’un film de PVC se colore sous les rayons 
et que la densité optique mesurée pour une longueur d'onde donnée est proportion- 
nelle â la dose absorbée. La relation dose/densité optique est pratiquement linéaire 
dans la gamine 1 à 5 MRad. Les films dosimétriques sont exploités par un système 
automatisé, archivés et conservés cinq ans. On les étalonne avec un calorimètre â 
thermistance. Ils sont placés dans chaque unité de conditionnement d’un lot. 

2. Contrôle biologique 

Le nombre de germes contaminants devra être aussi limité que possible initiale- 
ment (en pratique, inférieur à 100 germes/article). 

Ces germes sont identifiés pour voir si! s'agit bien d'espèces sensibles à la radiosié- 
ri lisait on (60 % de eocci gram positif, 10 % de levures et champignons). La Phar- 
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macopée précise les normes d’efficacité : pour un facteur d' inactivation de ft (quo- 
tient du nombre de germes avant irradiation par le nombre de germes survivants), 
la dose minimale est d'environ 2„5 MRad. 

La source de rayonnement est étalonnée au plan biologique par Bariffus pumibis, 
quelle que soit la source de rayonnement. Le débit de dose a un effet négligeable 
sur 1 efficacité. En pratique, on dispose trois indicateurs dans trois unités de con- 
ditionnement différentes par lot de matériel : au début, au milieu et en fin de trai- 
tement. Compte tenu du principe du * tout ou rien *, un lot stérilisé ne peut être 
agréé que lorsqu'au eu ne colonie ne se développe après incubation. 


Législation 

L’usage des rayonnements est contrôlé U Commission internationale de pro- 
duction radiologique, La législation en vigueur concernera : 

* les travailleurs et le public vis-à-vis des rayons ionisants de toute nature : les ins- 
tallations sont réglementées tant au niveau de la création que des conditions 
d'installation ; 

* la production proprement pharmaceutique, dont la réalisation et la validation sont 
précisées dans divers documents internationaux et nationaux (Pharmacopée). 

* L’étiquetage est conforme à la Pharmacopée : 

- nom et adresse du centre de radiostérilisalion ; 

- numéro de loi du traitement ; 

- tlusc minimale de rayonne me ait delivre ; 

- date du traitement ; 

- pastille notificative de lïr radiation ainsi que numéro de contrôle dosimétrique 
individuel : 

- mention : « Le délai de péremption ne peut excéder cinq ans comptés à partir 
de la date de stérilisation * (I9S2)„ 


VII. Stérilisation par plasma gazeux 

Cette technique permet d'obtenir une stérilisation par usage d'un plasma gazeux à 
basse température, constituée à partir de peroxyde d'hydrogène (radicaux libres). Il 
s’agit d'un procédé de mise en place relativement facile, requérant un autoclave spéci- 
fique. Il a l'avantage de ne pas laisser de résidus et permet notamment la stérilisation 
des endoscopes ou du materiel de microchirurgie. Ce procédé ne requiert pas non plus 
de phase de montée en vapeur et de séchage. Il est largement répandu dans l'industrie. 


VIII. Filtration stérilisante 

Les techniques de filtration stérilisante s’appliquent aux fluides liquides ou 
gazeux. La stérilisation des gaz n’est que peu ou pas employée, exception faite pour 
l'usage sous certaines houes et en ceinles à flux laminaire. Nous n'envisageons 
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donc ici que la seule fibration stérilisante des liquides, méthode décrite à la Phar- 
macopée. Celte technique est importante dans la mesure où elle permet de stérili- 
ser la majeure partie des solutés fragiles utilisés comme médicaments, à l'exclusion 
des suspensions. Certaines pommades peuvent faire l'objet d’une filtration à chaud 
lorsque leurs propriétés physiques le penne tient. Les produits ainsi traités font 
l ‘objet d'une répartition aseptique dans des flacons stériles (autoclavage générale- 
ment) dans des locaux soumis à des normes sanitaires strictes. Ceux-ci sont 
ensuite utilisés directement ou soumis à une lyophilisation. On note que cette 
technique permet non seulement d'éliminer les micro- organismes, mais aussi les 
particules (caoutchouc, verre, précipités divers} ainsi que l’air par dégazage. 


A. Rappel technique 

Une filtration permet de séparer par passage sur une surface poreuse et sous pres- 
sion» divers constituants d’un mélange hétérogène quant à ses phases (liquide/ 
solide ou liquide/gaz). 

La filtration est régie par le gradient de pression, les caractéristiques du liquide 
(viscosité, température, débit), les caractéristiques des particules à éliminer (tex- 
ture, concentration, répartition, granulométrie) et l'appaTei liage utilisé. 

Le filtre en lui-même est caractérisé par : 

* sa capacité de rétention (quantité totale de particules susceptibles d’être rete- 
nues) ; 

* son efficacité de rétention (% de rétention de particules d'une taille déterminée) 
liée â la porosité, à la répartition du diamètre moyen, à la compatibilité chimique 
avec le soluté, aux résistances thermique et mécanique, au relargage de substan- 
ces ou particules. Il existe deux types principaux de filtres : les filtres en profon- 
deur et les filtres membranes» d’ailleurs fréquemment associés dam des systèmes 
p réfil t ràüün/filtraüon finale . 


6, Membranes filtrantes 

Elles sont constituées d'esters de cellulose ou de polymères divers (chlorure de 
polyvinyle, téflon, etc.). Il s'agit de structures microporeuses obtenues par évapo- 
ration du solvant d'une solution contenant un polymère. Suivant la nature de 
celui-ci et les conditions d'évaporation du solvant» la porosité variera de 0,1 a 
10 pm. Le volume total de la membrane est occupé à 80 % par les pores. 
Certaines membranes sont obtenues â partir d’un mélange de deux substances, ini- 
tialement non poreux, que Ton étire m extrayant Tune des substances par un sol- 
vant ad hoc. La membrane est stérilisée une fois montée sur son support par auto- 
clavage. 

Les modèles utilisés en pratique courante sont des cartouches compactes ne néces- 
sitant ni montage préalable, ni nettoyage ultérieur puisqu’elles sont à usage uni- 
que. 

Pour prévenir un colmatage rapide, on adjoint des cartouches de préfiltration en 
fibre de verre ou en cellulose (filtration à étage). 
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0, Mise en œuvre du procédé 

L’opé ration est effectuée sur une unité filtrante, généralement à usage unique,, non 
susceptible de re larguer des fibres, d'un diamètre de 0,22. pm quant aux pores, Ces 
membranes sont contrôlées par des tests physiques précis. 

Note : le contrôle de stérilité par filtration sur membrane décrit à la Pharmacopée 
s'effectue sur des membranes de 0,45 JJM. L'installation est protégée, sous üux 
laminaire ou dans un local spécifique. 


IX. Conditionnement aseptique 

La plupart des médicaments ne peuvent être directement stérilisés dans leur con- 
ditionnement défin il if. Ils sont donc stérilisés par l’un des moyens présentés ici* 
d une part, et conditionnés dans des récipients eux aussi stérilisés par l’un de ces 
moyens, d’autre part, dans des zones où régne une asepsie aussi rigoureuse que 
possible. 

Au niveau Industriel, lî s’agit te plus souvent de salles blanches stériles. Ces salles 
sont conçues d’une façon toute spécifique et munies de sas pour l’entrée du per- 
sonnel, et d’un autre pour celle du matériel. Deux circuits de ventilation assurent 
la qualité de l'atmosphère stérile : un circuit correspond à la salle, l'autre il une 
2011e plus protégée, dite * vitrine *„ où sont effectuées les manipulations. Certai- 
nes salles sont traversées par un flux d’air laminaire, vertical ou horizontal. 

Les machines industriel les de conditionnement peuvent être directement instal- 
lées dans de telles zones et ensuite régulièrement stérilisées sur place, à l'aide de 
formol vaporisé à 56 a C- Des rampes â rayons ultraviolets garantissent encore plus 
la stérilité. 


X. Pratiques de bonne fabrication 

Les préparations injectables ainsi que quelques autres types de prépara lions médi- 
camenteuses pharmaceutiques doivent être stériles, c’est-à-dire que le produit une 
fois fini et prêt é l'usage ne doit contenir aucun micro-organisme ou aucune spore 
capable de reprendre vie après l'opération de stérilisai ion. La Pharmacopée précise 
d ailleurs aussi que l'injectable doit être apyrogéne et dépourvu de particules étran- 
gères. Dans le but de satisfaire â ces exigences, un corpus de recommandations, 
directives, circulaires et textes officiels émanant quant à leur principe de l'expé- 
rience industrielle acquise, précisent les grands domaines sur lesquels doivent se 
porter les efforts de conception, utilisation et maintenance des locaux et matériels 
requis pour préparer des médicaments stériles. Ce corpus constitue les «■ Bonnes 
pratiques de fabrication * (RPF), applicables en milieu industriel comme en milieu 
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hospitalier (Fabrication de poches de nutrition parentérale par exemple) , Il envi- 
sage notamment ; 

* les bâtiments et locaux ; 

* la maintenance ; 

* le matériel ; 

* le personnel ; 

* les méthodes de contrôle, 

Depuis le 1 er octobre 1985, des dispositions pénales sanctionnent tout manque- 
ment aux BPF, Elles permettent d’assurer ta qualité des prestations ou produits, 
c'est-à-dire, selon l’AFNOR, l’apiiiude du service ou du pioduh à satisfaire les 
besoins de l'utilisateur, 5’àgissani du médicament, sa qualité sera celle décrite dans 
le dossier d'AMM cl présentée sur les prototypes. Des mesures d’auto-inspection 
et d’audit externe permettront de vérifier que les pratiques industrielles satisfont 
aux normes en vigueur. 

L'intégralité du descriptif de ces pratiques peut être retrouvée dans la circulaire du 
3 octobre 1978 relative à la mise en oeuvre du système international de certifica- 
tion de la qualité des produits pharmaceutiques, qui demeure le document de réfé- 
rence. 


L’essentiel de la question 

La stérilisation a pour objet de détruire ou d'éliminer les micro-organismes présents 
sur un objet ou contaminant un produit afin de prévenir la transmission d'agents 
infectieux. Cette opéra II on ne doit pas être confondue avec la désinfection oc la 
décontamination. 

Plusieurs techniques peuvent être mises en œuvre selon la nature de l'objet à stéri- 
liser. 

+ Stérilisation par la chaleur humide : action de la va peur d'eau à température supé- 
rieure à 100 X r sous une pression supérieure a celle de la pression atmosphéri- 
que (ex. : 20 minutes â 121 X sous une pression de 1,05 bar), dans un auto- 
clave, selon un cycle de stérilisation mis en œuvre selon des séquences 
successives précises. 

* Stérilisation par la chaleur sèche : cette méthode est tombée en désuétude. 

* Stérilisation par l'oxyde d’éthylène ; répandue dans l'industrie, elle est réalisée à 
température relativement basse , ce qui permet de respecter certains matériaux, 
mais expose à la toxicité de l'oxyde d’éthylène, d'où la nécessité de quantifier les 
résidus de gaz stérilisant adsorbés, 

* Stérilisation par le formaldéhyde : cette alternative à la stérilisation par l'oxyde 
d’éthylène reste d’un emploi rare, et requiert un contrôle des résidus de formal- 
déhyde. 

* Stérilisation par les rayonnements : ionisants de façon directe ou indirecte, les 
rayonnements sont avant tout mis en œuvré dans l’industrie. 

* Stérilisation par plasma gazeux, 

* Filtration stérilisante. 


>py righted materia! 


Tome 4 


166 


Physiologie - Pharmacologie 


Pour en savoir pfits 
* Revue Hv^iilnr en Milieu Hnspildber . 

Stérilisation : syslcmc de management de b qualité : n° 70 (janvier 200^), 
DP a sien User 1 : l'étape du ecnsdlilunnemém : ti D 69 (décembre 2004). 
Validation Je la stérilisation : n° 66 (mal 2004). 

Stérilisation a la vapeur : tes alternatives : n®63 (septembre 2003). 

La stérilisation à ['horizon 2002 : n D 41 (uetulrrc 2001). 

Air et stérilisation : n s 36 (mars 2O0J }. 

Stérilisation et nialério vigilance ; n° 33 (décembre 2000). 

Stérilisation et mal érin vigilance : n' î) (décembre 2006), 

Externalisation de la stêrib^pllôri : n° 31 (octobre 2000). 

Matériau* et stérilisation! . if 30 (septembre 2000). 

[.e lest de HowicDicb : n“ 26 (juin-juillet 2000). 

Normes et stérilisation ; n° 28 (mai 2000). 

Stérilisation et coût : if 27 (avril 2000). 

Les locaux de stérilisation : n* 24 eil 5 (janvier-février 2000). 

La bibliothèque de stérilisation : n* 23 (décembre 1999). 

Les emballages dçpiériliHliorti usage unique ; n* 17 (avril 1999). 
Maintenance des équipements de stérilisation ; nf 15 ( février 1999), 
Analyse des risques en stérilisation ; n° 13 {décembre 1098). 

Validation des procédés dé stérilisation : if 12 (novembre I99B). 
Stérilisation par gaz plasma : tf 7 (avril 1990). 

Les hottes à flux laminaire ; n ù h (mars 1990). 

Stériliser à La vapeur ; n ù 3 (février 1998). 

Stérilisation : les instruments métalliques; SI* 4 (janvier 1998), 

Site de l'association française de Stérilisation (AFS) : www.afe.asso.fr 


Copyrighted material 



Pharmacie 

galénique 


Copyrighted mate 


Hidden page 




Préparations destinées 
à la voie orale : 
comprimés et capsules 

D. RICHARD, pharmacie n-uhcC centre hospitalier Henri Uiborit 
et faculté de pharmacie, Poitiers. 

1S. TOURNIER, inlrrne en pharmgôe, AP-HP, Paris, 


l Comprimés 

A. Comprimés non enrobés 
EL Comprimés enrobés 

IJ. Gélules [capsules dures) et capsules molles 

A. Gélules (capsules dures} 

B. Capsules molles 


Copyrighted mater ial 


ferîie 4 


Phgrmape plémqué 


170 


C omprimés et capsules dures (gélules) ou molles représentent des formes galéniques 
d'une particulière importance. De fait, elles constituent ressentie! des médica- 
ments administrés. Leur fabrication requiert des étapes qui doivent être connues de 
tout pharmacien, et te recours à des excipients et additifs permettant de faciliter la 
fabrication à f 'échelle industrielle, 

Note ; cette question doit être complétée par Sa question suivante dans le programme 
Formes à action prolongée destinée aux mes orale et paren létale », 


I. Comprimés 

Les comprimés sont définis â la Pharmacopée française comme étant « des prépa- 
rations dé consistance solide contenant chacun une unité de prise d'une ou de plu- 
sieurs substances actives et obtenus en agglomérant par compression un volume 
constant de particules », Cette présentation pharmaceutique a été mise au point 
dans le courant du m f siècle cl les premières machines automatisées ont été bre- 
vetées vers IS7>. 

Les comprimés sont destinés le ptus souvent â cire absorbés par voie orale (per os) 
mais il en existe également qui sont destinés a un usage buccal. 3.1 existe des com- 
primés stériles destinés à être implantés en sous-cutané appelés aussi pdlcts (jadis 
en France, les comprimes de disglfirarac. Espéra t chez le patient alcoolique). De 
même j il existe des comprimés destinés à l'usage gynécologique ou d'autres desti- 
nés à la prépara lion de solutés pour usage externe (nous n'envisageons pas ici ces 
cas spécifiques). 

Le comprimé est donc une forme pharmaceutique particulièrement utilisée, ayant 
de nombreux avantages. 


fabliau 1. Comprimés. : avantages et ineafivéruerns 
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A. Comprimés non enrobés 

IL Principe général de fabrication 

Le comprimé;’ est obtenu par ta compression d’une poudre ccm prenant le ou les 
principe!*} actif{») dont la granulométrie est d'ailleurs plus ou moins fine (diver- 
ses spécialités sont réalisées après micronisation du principe actif ; cette opération 
permet d’obtenir, après brayage sous faction. (Tun jet d’air à vitesse suprasoniquc. 
des micropanicules d'un diamètre < 2 |im améliorant la biodisponibilité des prin- 
cipes actifs). Celle poudre (le « grain #) doit posséder des propriétés granulome- 
triques et mécaniques spécifiques de façon k assurer un remplissage optimisé de la 
chambre de compression, une agglutination suffisante des particules entre elles 
après compression, et garantissant un délitement aisé dans le tract us gastro-intes- 
tinal, Pour faciliter cette opération industrielle, des adjuvants (diluants, aggluti- 
nants, lubrifiants, etc.) sont ajoutés aux principes actifs. Avant la compression, 
adjuvants et principes actifs subissent un traite ment préalable (granulation, cf. 3.), 

Le mélange prêt à être compressé doit présenter des garanties de fluidité [régula- 
rité du remplissage de la chambre de compression), d'homogénéité, de compressi- 
bilité, 

2, Adjuvants 

Les diluants permettent de compléter le volume Lorsque celui de principe actif est 
insuffisant, il s’agit de poudres inertes diverses : amidon, sels minéraux (Na Cl, 
phosphate di calcique), sucres (saccharose, glucose, lactose, marin i loi), cellulose 
microcrisialhne, etc. Lactose et phosphate dira lu que sont particulièrement utili- 
sés dans ce cadre. 

Les liants servent à lier entre elles les particules qui ne le sont pas du fait de la com- 
pression seule : Ils permettent de réduire la force de compression. On utilise sous 
forme d’une solution aqueuse ou alcoolique : gommes arabique ou adragante, 
mucilage d’acacia, dérivés cellulosiques, gélatine, amidons, P VF, polyéthylène-gly» 
cols PEG 4 000 et fi 000, glucose ou saccharose, etc. 

Les lubrifiants (et/ou glissants) rendent le grain plus fluide, l’empêchent d adhérer 
aux parois et transmettent tes forces de compression. Ils sont ajoutés avant ht com- 
pression en faible quantité (0,5 à 2 %), parfois sous forme d’une solution organi- 
que.. Ils ne possèdent pas tous au même degré les propriétés citées ; c’est ainsi que 
le talc, l'amidon, la silice colloïdale* l'acide stéarique som esse tu tellement des 
agents de glissement, alors que l’huile de vaseline ou le polyé t hyl ène-glycol sont 
utilisés comme agents glissants, 

Les délitants (désintégrants.) accélèrent la dispersion gastrique des principes actifs. 

3.1 peut s’agir de substances gonflant sous Faction de l’eau, incorporées à sec juste 
avant la compression (amidons modifiés* cellulose microcrisiallinc ou modifiée, 
silicates, alginaies, mélange sel # acide pour les formes effervescentes, sic.) ou de 
mélanges effervescents (carbonate + acide organique solide) réalisant alors une 
forme sensible à l'humidité. 

Sont ajoutés de façon variable selon la formulation cl les besoins propres à chaque 
forme : agents mouillants ( surfine tî fs destinés â compenser les propriétés hydrofu- 
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ges de ce nains constituants), substances tampons permettant de protéger les prin- 
cipes actifs des variations du pH pendant la conservation ou pour réduire les réac- 
tions d'irritation des muqueuses digestives (sels de calcium, acides aminés, etc.), 
colorants, aromatisants (comprimés à croquer ou à sucer). 


3. Obtention du grain ; granulation 

Les divers constituants, sous forme de poudres,, sont mélangés. On réalise très 
généralement ensuite une granulation destinée à augmenter la densité, à avoir un 
meilleur écoulement, à obtenir une porosité supérieure facilitant la dissolution 
ainsi qu’une meilleure compressibilité. Cette granulation est réalisée soit par voie 
humide, soit par voie sèche, 

ai) Granulation par voie humilie 

Le liquide de mouillage est souvent de l’eau, seule ou additionnée d'un liant, de 
l’alcool plus ou moins dilué. Le mouillage est assuré dans des malaxeurs^ des 
mélangeurs planétaires, â vis ou autres types d’appareils. La granulation qui suit 
est réalisée dans, des granulaieurs rotatifs ou oscillants, avec séchage en étuve ou 
dans des séchoirs à lit fluidisé. Les granulés sont ensuite tamisés, mélangés aux 
adjuvants avant de faire l’objet de la compression définitive, 
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b) Granulation par voie sèche 

Plus rarement employée, elle est destinée à la form u là lion de principes actifs ne 
supportant. pas l'humidité ni la chaleur du séchage. Ou réalise une compression 
préliminaire, avec obtention de briquettes qüi sont ensuite COflfSSSfCS dans des 
broyeurs. 

c) Compression directe 

l_a cellulose micmeristalline est directement compressible, avec certains exci- 
pients. Celte technique réduit le nombre d 'opérai ions de fabrication et réduit donc 
les coûts d'obtention tuais requiert des excipients plus onéreux et une technicité 
de mise au point supérieure. Elle ne peui être mise à profit qu’avec de très faibles 
teneurs en principe (s) qctif(à). 

4 Compression 

La compression est réalisée sur deux types- de machines : alternatives ou rotatives. 

a) Compression sur machine alternative 

Elle comprend une matrice percée d’un trou cylindrique vertical, de deux poin- 
çons mobiles et d’un système (trémie et sabot) permettant d’approvisionner en 
grain la chambre de compression. L’opération est réalisée en quatre temps (/ig. 2) : 
avance du sabot, arasage, compression, éjection. 

Deux réglages préalables oui une importance particulière : celui du poinçon infé- 
rieur qui conditionne la masse du comprimé, celui du poinçon supérieur qui con- 
ditionne la dureté du comprimé. Le rendement d'une telle installât ion varie de 
1 500 à b 000 cp/h pour un seul jeu de poinçons. 

b) Compression sur machine rotative 

Dans ce cas, le système d'ali mental ton de la chambre demeure immobile, mais 
l'ensemble matrice + poinçons est en revanche mobilisé (Jig. 3). Les puttiçotis font 
l’objet d’un réglage (plus délicat que sur machine alternative) par l'intermédiaire 
des galets. La compression est moins brutale que sur machine alternative et le ren- 
dement plus important : 20 000 à >0 000 cp/h- 

Une fois réalisée la compression, les comprimés sont triés, dépoussiérés (par aspi- 
ration ou passage sur une grille très line) puis conditionnes. 

S. Contrôles 

Lors de la fabrication, on contrôle 3c grain (homogénéité, humidité résiduelle, flui- 
dité et quelques propriétés des comprimés obtenus telles la dureté ou la masse qui 
sont régulièrement reportées sur une carte de contrôle tout au long du cycle. On 
met ainsi en évidence une éventuelle dérive des paramétres. 

On vérifie sur le produit fini : 

* L aspect macroscopique, les dimensions (épaisseur, diamètre) ; 

* l L uniformité de masse (Pharmacopée) exigée pour les seules formes non enro- 
bées. selon des limites variables en fonction du poids : l'écart est de ± 10 % si te 
comprimé a une masse inférieure ou égale à 80 mg, de 7,5 %si la masse est com- 
prise entre 80 et 250 mg et de 5 % pour une masse excédant 250 mg ; 
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* le temps de désagrégation ou de délitements (Pharmacopée, sauf pour les formes 
destinées à tire croquées) : < 15 minutes (formes normales) ci< 5 minuits (for- 
mes effervescentes) ; 

* la vitesse de dissolu lion, appréciée par la technique de la palette tournante „ du 
panier tournant nu de la dissolution sous flux continu (jfig. 4) ; 

* la dureté (résistance à la rupture) ; 

* la friabilité et la résistance à l'usure. 

Des essais de conservation sont réalisés en reconduisant ces divers contrôles après 
Stockage des comprimés dans des conditions de température, d'humidité ci 
d'exposition aux ultraviolets variables. 

6. Conditionnement 

Le meilleur des conditionnements est fait dans des enveloppes alvéolaires de plas- 
tique Cl d'aluminium {Misters) T indiquant pour chacune des unités de prise la dési- 
gnât ion du produit, la date de péremption, le nom du fabricant, etc. Cependant, de 

Copyrighted nr 



Préparations destinées à la voie orale : comprimés et capsules 


175 





DvptatâUMtit dts jHtiêtfonr thtnt «m tnaehine wtafi*t. 
fipirfl 3. Dépiacgm&at ete poinçons dans une machine rotative 


nombreux comprimés demeurent encore conditionnés en vrac en tubes ou en fla- 
cons (avec, le cas échéant, adjonction d’un dessinant), ou entre deux bandes d'alu- 
minium ou de plastique. 


7. Comprimés à libération accélérée 

Il s'agit de formes orales à libération accélérée permettant d’obtenir une vitesse 
d'absorption accrue faisant l’objet d’une monographie à la Pharmacopée française. 

a) Comprimé; effervescents 

L'action d’un acide organique (acide l antique ou citrique) sur un. carbonate (bicar- 
bonate de sodium, de calcium, de magnésium, carbonate de lysine, etc.) en pré- 
sence d’eau libère du gaz carbonique. Les comprimés effervescents formulés avec 
un tel mélange sont donc dispersés avant que d'être administrés, ce qui rend la 
prise du médicament souvent plus plaisante et, surtout, réalise une solubilisation 
des principes actifs améliorant la tolérance et la cinétique de résorption (exemples 
nombreux ; aspirine, paracétamol, vitamine C, glucocorticoïdes, etc.). 
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figuré 4. Appareil à palette tournante - AppareiJ à panier tournant 


b) Lyoes et comprimés orodispersibles 

Les lyocs n'ont de comprimés que l'apparence car ils sont obtenus par moulage 
(nous les évoquons donc ici pour information). Ces préparations poreuses disper- 
sées dans un support spécifique s'administrent par voie orale, après dispersion 
dans de l’eau ou dispersion directe dans la cavité buccale (Sermion lyoc*, Zomi- 
gom®, Zyprexa Vélotab®, RisperdalOro, etc.). 

B. Comprimés gastrorésistants 

Ces comprimés se délitent uniquement dans l'intestin, ei sont â cet le {lit revêtus 
d'acêtylphialaie de cellulose, de gluten, de copoly mères anioniques d'acide tnéiha* 
crylique ou de ses esters. La Pharmacopée proscrit un essai de résistance en milieu 
acide (HCl 0,1 N) pendant 2 heures. 


9. Comprimés multicouches 

Ce type de comprimé permet de pallier les problèmes d'incompatibilité et permet 
de réaliser une action multipliai que si chacune des fractions constituées par une 
couche a une cinétique de désagrégation différente des au 1res (exemple : N oc 
Iran®). 

1Q.Com primés à libération prolongée 

Cf. chapitre « Formes â libération modifiée destinées aux voies orale et parenté» 
raie » . 
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8. Comprimés enrobés 

Les comprimes enrobés sont des comprimés dont k surface est recouverte d'une 
ou de plusieurs couches de mélanges ou de substances divers (résines, gommes, 
agents plastifiants, sucres, polyols, cires, colorants autorisés). Le but de l'enrobage 
est de rendre 3e médicament plus agréable en masquant une saveur parfois désa- 
gréable, de protéger les principes actifs de b lumière ou de l'humidité ou encore 
des sucs digestifs, de prévenir certaines incompatibilités et d'éviter enfin les effets 
irritants des principes actifs s’ils s'avèrent caustiques ou agressifs. L'enrobage peut 
également permettre de prolonger la durée d'action ou. dé la retarder, et de faciliter 
l'identification du médicament par des symboles ou des inscriptions spécifiques. 
Les comprimés enrobés sont obtenus par dragéifi cation dans des turbines en cui- 
vre ou en acier inoxydable, sous un flux d air chaud ou froid. Le principe général 
est de répartir une solution sucrée sur les comprimés mis en mouvement dans la 
turbine, puis d’évaporer le solvant de façon à cristalliser le sucre avant de recom- 
mencer l’opération un certain nombre de fois. 

Dans un premier temps, le comprimé nu {* noyau ») est verni de façon à être pro- 
tégé de l'humidité des liquides d’enrobage grâce â une résine ou a un polymère 
organique appliqué sons forme de solution. 

Fait suite à celte opération un « gommage » qui permet de Fixer sur le noyau pro- 
tégé une couche dite dé « poudre à gommage * qui facilite l’adhésion des couches 
suivantes. Le « grossissage * qui suit, par addition de sirop de plus en plus dilué 
et éventuellement enrichi d’un colorant, permet de régulariser la surface de l’enro- 
bage. L'opération est finie par une phase de lustrage ou de polissage â la cire dans 
des turbines tapissées de feutre. La dragéification peut être remplacée par un sim- 
ple enrobage â base de poudres, le grossissage étant alors réalisé par des poudres 
Insolubles ou par un enrobage par film, basé sur l'emploi de solutions (risque toxi- 
que parfois lors des manipulations à cause des solvants employés), de dérivés de 
la cellulose, de PEG de haut poids moléculaire, de dérivés acryliques, mélhacryli- 
ques ou vinyliques, souvent enrichies par un plastifiant. Celte technique est peu 
coûteuse car clic est aisément automatisable, qu'il s’agisse d‘un traitement en tur- 
bine ou par pulvérisation, sur les comprimés maintenus en suspension dans un flux 
d'air comprimé, les comprimés dont l'enrobage est 1res mince sont dits 
v pellicules ». 

L’essai d uniformité de masse n'est pas requis pour les comprimés enrobés, mais 
celui de délitement tç demeure. 


(I. Gélules (capsules dures) et capsules molles 

Les capsules sont définies comme des préparations solides constituées par une 
enveloppe dure ou molle, de taille variable cl généralement destinées à la voie orale 
(il. existe cependant des capsules molles destinées à la voie rectale, vaginale ou 
topique - par exemple les ophlados.es de pommades opthalmiques - qui ne sont 
pas envisagées ici). L es capsule contiennent des principes actifs sous forme solide, 
liquide ou pâteuse. 
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Suivant leur mode d’obtention et leur destination, on distingue ; 

* les gélules dont l'enveloppe est dure ayant des avantages et inconvénients bien 
spécifiques par rapport aux comprimés, IL existe des gélules gastrortsisiantes, 
des gélules à libération modifiée (ef, article suivant), etc. ; 

■ les capsules au sens strict ont en revanche une enveloppe molle : elles permet- 
tent h formulation de spécial] tés contenant des liquides ou des pâtes non 
□queux, pourvu qu’ils rie réagissent pas avec la gélatine de l'enveloppe. De plus, 
cette enveloppe protège les principes actifs de l'oxygène de l’air ainsi que de la 
lumière si un agent opacifiant y a été adjoint. Ces capsules sont généralement 
destinées à la voie orale, mais parfois aussi à la voie rectale (par rapport aux sup- 
positoires, elles ne se délitent qu’en présence d’humidité, sont stables à une tem- 
pérature supérieure à 37 °C en l’absence d’humidité et leur contenu liquide 
recouvre aisément la muqueuse rectale). 


Tâhieaa 3L Avantages et inconvénients des gélules par rapport aux comprimés 
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InMwnrfm lents 

- Mise hj |H»nt plus simple 

- Faiiricutiofi à see 

- Moins d'adjuvants icontrûles Facilités] 

- libération du principe actif plug facile 

- éiivgrturt souvent yuas lilt h fin de dispurar ItoanlHin 
dams une boisson ou dans des aliments (passage poss.ble 
dans une sentie f&limenladinnF, sous ifeerve cte curtipélshàlité 
du curlen j avec le rétiicule ainsi utilisé 

- RPaliî-able tn officine (jélulitr} 

- □ËrtenËDn plus coûteuse 

- Forme ion ÜraetkmnaMfl 

- Ri sque d'adherence à a parai de l'ntseptup 
firritflliOn, vi:i ie perlrvatiLn avec ceilans prilCipes 
actifs : avaler avec beaucoup d'eau, en pusilmn assise 
de préférence) 

A. Gélules (capsules dures) 


Les gélules sont définies (Pharmacopée européenne) comme des capsules ù enve- 
loppe dure comportant nue enveloppe préfabriquée constituée de parties cylindri- 
ques ouvertes à une extrémité et dont les fonds sont hémisphériques. 


1, Fabrication 

L'enveloppe des gélules est formée de deux cupules cylindriques destinées à être 
emboîtées. Leur contenance varie en général de 0,12 â 1,4 mL. Cette enveloppe est 
composée de gélatine pure, contenant très peu d’eau, ou, désormais surtout dbydmxy- 
propylmé thykellülose „ ce qui permet d'éviter le recours â des produi ts d’origine ani- 
male, Opacifiants, colorants et conservateurs autorisés peuvent être ajoutés. 

Les capsules sont obtenues en immergeant dans le bain de gélatine une barre sur 
laquelle sont fixés des moules cylindriques. Une fois recouverts de gélatine, ils 
sont séchés â 25 C C environ sous rotation horizontale garantissant une égale répar- 
tition de la gélatine, Les demi-capsules obtenues sont démoulées, ajustées à la lon- 
gueur voulue puis emboîtées- L’ensemble de ces opérations s’effectue en atmos- 
phère contrôlée. Les capsules sont conservées à l’abri de l'humidité comme de ta 
dessiccation. Le rendement est supérieur à 800 000 capsules/jour par machine. 
Les capsules sont ensuite remplies avec un mélange de poudre (obtenue en générai 
par granulation par voie sèche) d’une fluidité suffisante, la granulométrie de la 
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poudre devant être adaptée à chaque laille de capsule- Une fluidité adaptée est 
obtenue par adjonction de talc, de stéarate de magnésium, de poudre de silice. On 
ajoute aussi un diluant inerte (lactose par exemple) destiné à compléter le volume 
total de poudre afin qu’une fois divisé, chaque fraction de poudre entrant dans une 
gélule contienne la quantité requise de principe (s) actif(s). Il existe des abaques de 
remplissage donnant, selon la taille de la capsule et lé nombre d’unités à fabriquer, 
le volume global de poudre â obtenir, 

Le remplissage des gélules est réalisé, en milieu industriel, sous des conditions 
d’hygrométrie (environ 45-50 %) et de température (environ 20-22 °C) strictes, de 
façon à garantir la régularité de la fabrication. Les remplisse uses sont de divers 
types, mais toutes réalisent successivement : l'alimentation de la machine en cap- 
sules vides, l'ouverture des capsules (par aspiration d’une des moitiés), ic remplis- 
sage {éOtnp ntssüdoscur ûu plus rarement a rasage ) (/ag. 5) puis la fermeture des 
capsules et l'éjection de celles-ci de leurs alvéoles (par un jet d'air comprimé). 

Les capsules sont ensuite dépoussiérées et parfois scellées (points de soudure, 
application d'une petite bande de gélatine, usage de capsules dont la forme est des- 
sinée de façon à permettre un emboîtement et un blocage des deux moitiés). La 
capsule peut enfin être enrobée d’un film d’aeéLylphtalale de cellulose destiné à la 
rendre gastrorésasîanie (mais on rend souvent aussi gaslTorésixtanies de petites 
particules contenues dans la capsule elle-même). 

2 . Contrôles 

En plus des essais classiques pour toute forme pharmaceutique (identification, 
caractères organoleptiques, dosage des constituants* etc.), on procède à divers 
essais : 

* uniformité de teneur ; 

* uniformité de masse : sur 20 capsules pesées remplies puis vides, ce qui permet 
d’apprécier par différence la masse du contenu : écart limité de ± 10% si le poids 
est < 30O mg, de 7,5 % autrement ; 

* essai de temps de désagrégation ; conduit comme pour les comprimés non enro- 
bés, le temps limite étant ici de 30 minutes ; l'essai des capsules gastrorésistantes 
est conduit comme celui des comprimés gastrorésistants ; 

* essai de vitesse de dissolution (Pharmacopée). 


B, Capsules malles 

La masse gélatineuse est obtenue en mettant de la gélatine à gonfler dans de l’eau 
purifiée avec un plastifiant (souvent dè la glycérine et/ou une solution de sorbitol) 
L’ensemble est nié langé en proportions variables au bain-marie (généralement 
dans les proportions 1/0,3 à 1/0,7 voire 1/1,3) à 80 *C, On y ajoute parfois des 
gommes ou des sucres, des opacifiants (oxyde de titane ou autre), des colorants 
hydrosolubles ou insolubles (oxydes- de fer, dioxyde de titane), des aromatisants, 
des conservateurs type parahen (on n’ajoute pas de conservateurs antibactériens 
car la gélatine est a priori indemne de contamination, les plastifiants sont en eux- 
mêmes hactériostatiques et la teneur en eau de la tunique des capsules molles est 
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Fiiure 5. Remplissage des capsules 


trop faible pour favoriser un développement bactérien), etc. Une fois le mélange 
réalisé, la masse est maintenue à 65 °C jusqu'à son utilisation (pour limiter encore 
plus les risques de contamination). 

Les principes actifs sont dissous ou dispersés dans un excipient n’interagissant pas 
avec la paroi de la capsule : produits lipophiles (huiles végétales), produits hydro- 
philes (macmgols, pnopyléne-glycol, etc.), produits amphiphiles (huiles polyoxyé- 
thylênées). En général, les capsules molles ne contiennent pas d’eau ( sauf si elles 
contiennent un excipient hydrophile (PEG), Cette forme galénique est particuliè- 
rement adaptée aux principes actifs ne supportant pas une compression, ou devant 
être présentés sous forme dissoute ou dispersée dans un liquide. Les principes actifs 
sensibles à l’oxydation ou à l’hydrolyse sont protégés par leur solubilisation ou sus- 
pension dans une huile. De plus, la biodisponibilité de la forme est améliorée. 

On fabrique les capsules par injection ci soudure simultanées ( fig. b). Cette 
technique a un rendement intéressant et une précision satisfaisante, mais requiert 
de travailler dans une enceinte bien conditionnée dont l'hygrométrie est constante. 
Une autre technique, dite * à la goutte », permet de fabriquer des capsules sphéri- 
ques ou « perles » (fig. 7). Dans ce cas, le bain de paraffine est maintenu froid et 
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les perles arrivent durcies au bas de la colonne de préparation, Cette méthode a un 
bon rendement» m'expose pas il des perles en gélatine, mais ne peut, être utilisée que 
pour la formulation de liquides spécifiques (huiles notamment). 

H faut veiller à protéger les capsules molles de l'humidité et adapter leur condition’ 
tiennent en conséquence. 



Fipre 8. Fabrication des capsules molles selon le procédé par injectaors et soudure simultanées 


Gélatine — — 



— ' — Principe actif 


— - — Injedeurs 

concentriques 


*'■ — FuJsdut 



Huile de 
paraffine 


RprsT. Fabrication des capsules molles par le procédé à la goutte 
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L’essentiel de la question 

Préparations de consistance solide contenant chacun une unité de prise d'une ou de 
plusieurs substances actives et obtenues en agglomérant par compression un volume 
constant de particules, les comprimés sont essentiellement destinés à être adminis- 
trés par voie orale, lis ont comme avantage un dosage précis des principes actifs, 
offrant la possibilité d’administrer des produits peu solubles, sous une forme aisée à 
manipuler, à mettre en ceuvre industriellement, et d’une grande facilité de gestion 
(conditionnement, stockage). En revanche, leur administration peut se révéler diffi- 
cile à l'enfant ou au vieillard et la formulation de la galénique peut poser des problè- 
mes techniques délicats (comprimés enrobés, comprimés gastro- résistants, compri- 
més multicouches, comprimés effervescents, comprimés orodispersibles, etc.). 

Une fois mêlés intimement adjuvants et principes actifs, les comprimés sont fabri- 
qués en plusieurs étapes successives : granulation, compression, contrôles et condi- 
tionnement 

Les capsules sont des préparations solides constituées par une enveloppe dure ou 
molle contenant les principes actifs sous une forme solide (poudre), liquide ou 
pâteuse. Les capsules à enveloppe dure, très fréquemment confectionnées à 
l’échelle officinale comme industrielle, sont connues comme k gélules », La mise 
au point des gélules reste simple, avec une fabrication à sec, sans adjuvants nom- 
breux et il est possible de les ouvrir pour en disperser le contenu (sous réserve du 
compatibilité). 


Pour en savoir plus 

* Audit J.-M-, Aiache S., Renom: R. Ini dation a h anuulsanï dti médicament, 3 4 éd. Paris, 
Masson, 1999. 

* Cours universitaire de Pharmacie ^allinitjtu:, Laboratoire du Pr CoUCl, faculté de pharmacie 
de Pq-ilicre. 
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Formes à libération 
modifiée destinées 
aux voies orale 
et parentérale 

J.-M, AIACHE. J.-M. CARDGT, E. BEYS5AC. V. HOFFART 
Laboratoire de Biopharmacie, fïicul rc <le Pharmacie, Clermont- FeanncL 


l. Définitions 

Il Intérêts et limites des formes à libération prolongée 

A. Avantages 

B, Inconvénients 

III. Système LÀDMER et prolongation de faction 

A. Action au niveau de la libération 

B. Action au niveau de l'absorption 

C. Action au niveau de la distribution 

D. Action au niveau de l'élimination 

IV. Facteurs à prendre en compte pour la formulation d'une forme 
à libération modifiée 

A, Propriétés physico-chimiques du principe actif 

B. Paramètres biologiques du principe actif 

V. Procédés utilisés pour modifier la durée de présence 
dans l'organisme des principes actifs 

A. Actions sur le principe actif t méthodes chimiques et ph ysiques 

B. Actions sur le principe actif t procédés pharmacologiques 

VI. Procédés galéniques utilisés pour la préparation des formes 
à libération modifiée 

A. Formes galéniques à libération prolongée destinées à Ja voie orale 

B. Formes non particulaires destinées à la voie parentérale 

C. Formes particulaires destinées à la voie parentérale : 
les vecteurs de médicaments 

D. Systèmes implantables destinés à la voie parentérale 
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P our les galénistes modernes, le médicament (constitué d’on ou plusieurs principes 
actifs et d'excipients) est un système de délivrance du principe actif (drug detivery 
System des anglo-saxons) gui suit tes. étapes classiques do système LADMER ( libéra- 
tion. absorption, distribution, métabolisme, excrétion, réponse thérapeutique). 

En thérapeutique, une libération rapide du principe actif est généralement recherchée 
afin d'obtenir une activité thérapeutique dam un délai court et pour soulager le malade 
rapidement. Pour ce faire, une forme à libération conventionnelle ou accélérée sera 
choisie. Cependant, dans certains cas. une libération du principe actif ralentie ou dif- 
férée peut Être souhaitée afin de prolonger fa durée de faction thérapeutique. C'est 
dans cette optique, que tes formes à libération modifiée ont été développées. 


I, Définitions 


Forme 


Action 

I -fiv -ii.ii 1 1 1 1 1 1 ■ 
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Figurai. Action au niveau de 8a libération et de l'absorption : formas à libération modifiée 


La pharmacopée européenne 5 0 (2003), dans son glossaire figurant page 637, 
indique [es définitions des différents types de formes à savoir Æ . forme a libération 
conventionnelle, modifiée, prolongée, retardée et séquentielle : 

* forme à libération conventionnelle : * Préparation ou 3a libération de la (ou 
des) substance (s) active (s) ira pas fait l'objet d’une modification délibérée résul- 
tant de la mise en oeuvre d’une formulation particulière et/ou d’un procédé de 
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fabrication spécial, Dans le cas des formes solides, le profil de dissolution de la 
substance active dépend essentiellement de ses propriétés intrinsèques. Terme 
équivalent : forme □ libération immédiate. » : 

* forme â libéra! ion modifiée : * Préparation où la libération de la (ou des) subs- 
tance(s) active(s) a fait l'objet, quant à sa vitesse et/ou son lieu, d une modifica- 
tion délibérée résu I tam d’une formulation particulière et/ou d un procédé de 
fabrication spécial, et est donc différente de celle qu'assurerait la forme à libéra- 
tion conventionnelle administrée par la même voie. Les formes â libération 
modifiée comprennent les formes à libération prolongée, â libération retardée et 
à libération séquentielle. * ; 



dûâ<r u*ïiq«ff au iteuble dni* 

**"- dgse* répétées _ j 

* # fcr*e i llttêrjitûn sUrrerée 

f- — f Tonne a libération ralenti? idéile 

**•# for*: j L Lbérj". Lert râLï-'Tie [étJlï 

Courbe I : administrai ion d'une* dose unique- d'une forme è hte- raton canveni tonnelle. 

Courbe II ; adm in i viral ton d'un» dose unique mais double de la précédente de la même forme â 
liberal ion convention ntl le. Les psts des courbes l ei II -sam au* mêmes temps, seule la surface 
ssjiys- lâ courte est madame. 

Courbe ICI : administration d'une forme à libération prolongée ou ralentie (courbe idéale I. 
Courbe IV : courbe réelle des Eaux sanguins obtenus après .idii'im-n.ii ■ m dr ente meme prépa- 
rai ion. 

Courte V : administration répétée d'une forme conventionnelle de dose unique DI [dose initial»), 
puis répétée à la dose R 1/2 Idme d'entretien DEL administrée â un iniorvalie de temps égal â Ta 
demi-vie biologique du principe actif. Par œtic administration répétée dans ces conditions, on 
obtient une courbe qui présente successivement des pics et des vallées, mais dont les Concentra- 
tions peuvent être maintenues dans la zone des concert battons thérapeutiques ei en dessous de 
celles des concentrations toxiques. C'esi, également, théoriquement le type de courte obtenu 
mer une forme à libération répétée parfaitement formulée. 

Courbe VI : administration d'une forme à libéral ion relardée ou différée. 

L'assuciatirm des courbes i ni VI donne aussi une idée des formes à libération répétée simple ou 
encore d'une forme séquentielle. 

Figure L Évolution des concentrai ions plasmatiques en fonction du type de forme 
et de la dose administrée par voie eslra vasculaire 
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* forme à libération prolongée : « Type particulier de forme à libération modifiée 
se caractérisant par une vi cesse de Libération de la (ou des) substamce-(s) active ( 5 ) 
inférieure à celle qu'assurerait la forme à libération conventionnelle administrée 
par la même voie. La libération prolongée est le résultat d'une formulation par- 
liculière et/ou d'un procédé de fabrication spécial » ; 

* forme à Libération retardée : « Type particulier de forme â libération modifiée 
se caractérisant par une libération différée de La (ou des) substance (s) active(s). 
La libération retardée est le résultat d'une formulation particulière et/ou d’un 
procédé de fabrication spécial. * ; 

* forme à libération séquentielle : « Type particulier de forme à libération modi- 
fiée se caractérisant par une libération Séquentielle de la (ou des) substance (s) 
active (s). La libération séquentielle est le résultat d'une formulation particulière 
et/ou d'un procédé de fabrication spécial. » 

Sur le plan pharmacocinétique, ces différentes formes peuvent être représentées 
par des courbes d’évolution de taux plasmatiques en fonction du temps (fig. 2 ) 
caractéristiques et qui montrent leur complexité,. Ces courbes sorti obtenues après 
administration d’une dose totale de principe actif supérieure à celle contenue dans 
une forme conventionnelle. Cette dose totale d’une forme â libération modifiée est 
généralement formée par l'addition d'une dose initiale (DI), ou dose permettant 
d’obtenir la concentration thérapeutique efficace, et d'une dose d'entretien (DE) 
qui permet le maintien de cette concentration thérapeutique au niveau désiré pen- 
dant un temps prolongé : 

Dose totale = dose initiale + dose d'entretien (DT s DI + DE). 


II. Intérêts et limites des formes 
à libération prolongée 

Ces formes galéniques, présentent, sans toujours les réunir tous à la fois, plusieurs 
avantages par rapport aux formes conventionnelles. 


A. Avantages 

L Diminution du nombre de prises quotidiennes d'où gain de temps en milieu 
hospitalier, simplification pour le malade, diminution du risque d'erreur dans 
l’application de la posologie, meilleure compliance chez le patient, 

2. Maintien sur un temps prolongé de taux sanguins efficaces pour des principes 
actifs de demi-vie relativement courte permettant, par exemple,, un traitement 
continu, même la nuit, sans réveiller le malade, la libération continuant peu- 
dant la période nocturne. 

3. Diminution voire suppression des effets secondaires indésirables provoqués 
par de fortes concentrations de médicaments libérées rapidement au lieu 
d’administration ou d'absorption. 

4. Amélioration des conditions de traitement par suppression ou diminution, 
dans les profils plasmatiques, de la succession de pics et vallées faisant suite à 
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chaque dose administrée. En effet, des effets secondaires indésirables corres- 
pondent, parfois, à l apparition des pics plasmatiques alors que la réponse thé- 
rapeutique peut cire insuffisante aux faibles concentrai ions des vallées. 


B, Inconvénients 

Â côté de ces avantages, il ne faut cependant pas négliger de considérer certains 

inconvénients : 

* risque d'accumulation de principe actif si la vitesse d 'élimination est lente et si 
la présente du médicament dans l'organisme est nécessaire 2+ heures par jour ; 

* difficulté d'interrompre le traitement rapidement en cas d'intoxication grave ou 
d'intolérance 

» efficacité faible ou nulle si lé principe actif est mal absorbé au niveau du site 
d'administration eu de libération, comme par exemple au niveau de 3a muqueuse 
intestinale (Faible solubilité ou degré d’ion isai ion trop élevé dans le suc intesti- 
nal) ou s'il est instable dans le milieu biologique considéré : 

* manque de reproductibilité ou de régularité de la réponse thérapeutique dans 
certaines conditions physiologiques avec, par exemple, l’influence de la vil esse 
de vidange gastrique ou de la température d’un muscle ; 

* risque de toxicité du au rdargage dé toute la dose pour les principes actifs de Fai- 
ble index thérapeutique et de toxicité élevée car les vitesses d'absorption, de bio- 
transformation ou d'élimination varient souvent beaucoup d’un sujet à l'autre. 

Cette énumération montre bien que toute substance médicamenteuse ne doit pas 

systématique ment faire l'objet d'une formulation en forme à libération prolongée. 


III. Système LADMER et prolongation de l’action 

Pour expliquer l’essor du développement des formes â libération prolongée, il faut 
en premier lieu revenir sur le devenir du médicament après administration dans 
l'organisme, devenir défini comme l'ensemble des phénomènes auxquels se trouve 
soumis la forme pharmaceutique après son introduction dans l’organisme, De 
manière générale, après son administration, le devenir bi op harmacet» t i que d'un 
système thérapeutique quelconque et quelle que soit h voie d'administration, peut 
être décrit par le système LADMER (libération, absorption, distribution, rnétabo- 
li&ation. Élimination, réponse pharmacologique). 

Le principe actif peut être administre soit directement dans la circulation générale, 
comme dans le cas de l 'administrât ion intraveineuse, soit par voie extravase ulaire, 
comme dans le cas de La voie orale ou de La voie intramusculaire, par exemple. 

Au cours d'une administration intraveineuse classique, le principe actif est direc- 
tement introduit en solution dans la circulation générale. Le devenir du principe 
actif ainsi administré est lié â ses caractéristiques physico-chimiques et â ses pro- 
priétés pharmacocinétiques. Le principe actif sera véhiculé dans l'organisme et dis- 
tribué vers les tissus ci vers son site d'action. Pendant et après 3a phase de distri- 
bution, le principe actif sera éliminé- Dans ce cas, seules les phases de distribution, 
de tnétabolisaiion et d’élimination sont présentes. 
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Après administration extravasculaire et avant d'atteindre la circulation générale, le 
principe actif doit être libéré de la forme pharmaceutique, se dissoudre ou se solu- 
biliser pour enfin être absorbé, c'est-à-dire qu'il doit franchir un certain nombre de 
barrières pour atteindre la circulation générale qui le véhiculera ensuite jusqu'à 
son site d’action l . Le médicament absorbé atteint le flux sanguin où .son devenir 
est identique à un principe actif administré par une voie intraveineuse classique. 
Afin de modifier l’entrée ou le devenir d'un principe actif dans l'organisme, il est 
possible d’agir classique ment à plusieurs niveaux (c/. jïg. 1 ) : 

« Ea libération ; 

* l’absorption ; 

* la distribution ; 

* l’élimination (incluant métabolisme et excrétion). 

A. Action au niveau de la libération 

Les modifications à ce niveau portent sur les cinétiques de libération du principe 
actif. La vitesse d'absorption intrinsèque du principe actif doit être plus rapide que 
b libération qui devient alors le facteur limitant, contrôlant ainsi l’arrivée du prin- 
cipe actif au site d’absorption. Divers moyens chimiques ou galéniques sont utilisés 
pour modifier b libération à partir de la forme galénique ou éventuellement à par- 
tir d’un accessoire externe, comme par exemple une pompe (dispositif médical). 

B. Action m niveau de l'absorption 

La phase d'absorption peut être modifiée en changeant les caractéristiques phy- 
sico-chimiques du principe actif ou par L’adjonction de substances au niveau de la 
forme galénique. Cette technique s’applique aux formes qui ne sont pas destinées 
à la voie intravasculaire, 

C. Action au niveau tle la distribution 

la phase de distribution du principe actif est dépendante de l'affinité relative de la 
molécule pour chaque tissu et du flux, sanguin, La. molécule se distribue sans réelle 
distinction entre les cibles biologiques spécifiques où elle doit exercer son action 
thérapeutique et de nombreux autres sites sans Intérêt pour la thérapeutique mais 
pour lesquels le principe actif présente une affinité. 

Afin de modifier la distribution du principe actif et l’amener vers l’organe ou la ccl- 
lulc-dble, le principe actif peut être associé à un vecteur qui a pour mission 


1. [| faut noter que te terme « iibsorpticm ■■ nu sens. hiopharmHoaitiqur dans le système LA.DMËK, est défini 

comme étant « l'ensemble des phénomènes qui conduisent s 1 1 apparition du principe actif dans li circula’ 
lion sanguine après une administration emayasculuije ■*, En revundw, dans un cmtcidi purement pharma- 
cocinétique et/ou physiologique, I* terme « absorption » décrit le passage d’un principe actif dissous (donc 
à l’état moléculaire !l à travers des membranes. Celle absorption dite « intrinsèque » est réalisée à une. 
vitesse consume pour mu principe actif donné dissous dans un milieu donné biugnunl une membrane définie 
es est toujours. plus» courte que la vitesse observée après administration dfune forme plltiffliiiceutique ou les. 
phases de libération ci de dissolution precédcni i’ absorption proprement dile. Cependant, par facilité, 
l'ensemble des processus (hdopliantiactutiqucset phatmacocirtéliquc*) est regroupé, dans ce -diupiui:, sou* 
k se ut terme d ' » afeMirptrors ». 
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d'accroître son affinité pour la cible a atteindre, Los vecteurs médicamenteux sont 
ainsi capables de modifier les facteurs qui déterminent la distribution dans I orga- 
nisme. Le principe actif rat masque par le vecteur et la phase de distribution n est 
plus gouvernée par le principe actif lui- même mais par les caractéristiques de 
taille, de liposolubilitc et de cytotropisme du vecteur qui lui est associe, Il est cou- 
rant de parler alors de vectorisation du principe actif. 

D. Action au niveau de l’élimination 

Les phases de métabolisalion et d'excrétion qui constituent l’élimination peuvent 
être ralenties par l'adjonction de substances associées au principe actif introduites 
ou non dans la forme gale nique. 


IV. Facteurs à prendre en compte pour 
la formulation d’une forme à libération modifiée 

Le nombre de principes actifs incorporés ü des formes à libération modifiée n'a de 
cesse dé s accroître. 31 n'est pratiquement plus de classes pharmacologiques qui ne 
comptent plusieurs représentants dans ce type de formulations : an |i -infectieux, 
anlilussifs, antihistaminiques, barbituriques, psychotropes, sym pat ho mimétiques, 
vasodilatateurs, analgésiques, an ci -inflammatoires, diurétiques, hormones, hypo- 
lipidctniants. 

La decision d’inclure un principe actif dans une forme à action modifiée dépend 
de ses propriétés physico-chimiques et biologiques. Dans une première phase, dite 

* phase bi ophamutee lit iq ue », la libération du principe actif à partir de la forme 
pharmaceutique conditionne sa durée d'action cl dépend essentiellement des inte- 
ractions. entre la substance, le système proposé cl te milieu biologique dans lequel 
a lieu la libération et la dissolution, ce dernier pouvant varier en fonction de l'âge 
ou de l'étal pathologique du patient. Les propriétés physieo-ehi iniques du principe 
actif, sa dissolution, scs propriétés de diffusion, sa stabilité joueront à ce niveau un 
rôle déterminant. Commence ensuite la phase dite: « phase pharmacocinétique » 
qui concerne le devenir du principe actif dans l'organisme, où les phénomènes 
d'absorption, de nié labo Usât ion. de distribution et d'élimination, liés eux-mêmes 
aux propriétés phy sien- chimiques du principe actif, influenceront directement sa 
durée d'action. 

Le choix d’une formulai ion tie se fera donc qü après avoir pris connaissance tics 
principales propriétés intrinsèques du principe actif considère pouvant être classés 
de la façon suivante : 

* propriétés physico-chimiques : solubilité dans l'eau, coefficient de partage, sla- 
bililé, pKâ, poids moléculaire, polymorphisme ; 

* paramétres biologiques : liaison aux protéines, dose active, absorption, métabo- 
lisme. distribution, durée d'action (laquelle est fonction de la vitesse d élimina- 
lioti). effets secondaires. 

L’étal physiologique et pathologique des patients tout comme le rythme circadien 
devra également être pris en considération. 
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A. Propriétés physico-chimiques du principe actif 


1. Solubilité dans l'eau 

D’après la loi de Noyés et Whiiney (cf. Eq2), la vinsse de dissolution d’une subs- 
tante est directement proportionnelle à sa solubilité dans le milieu de dissolution. 
Or, la vitesse de dissolution constitue très souvent la phase limitante de l'absorp- 
tion du principe actif, particularité qui est mise à profit pour prolonger sa durée 
d'action. La solubilité du principe actif joue donc, à ce niveau, un rôle important. 
Dans tous les systèmes mettant enjeu un mécanisme de diffusion pour libérer le 
principe actif (matrices non érodabiès, formes à enrobage barrière), l’élément 
« clé » du processus de libération est la concentration en principe actif dissous. 
Dans ces conditions, une libération satisfaisante ne peut être obtenue avec des 
substances peu solubles. Toutefois, une solution peut être envisagée I ce problème 
en recherchant des conditions d'amélioration de la solubilité du principe actif. Cet 
effet a notamment été exploité, par exemple, en incluant dans un support cellulo- 
sique, un complexe priy vinylpyrrolidone-drotavérine » complexe qui augmente 
fortement 3a solubilité du principe actif en milieu intestinal, De même, on a pu 
programmer la libération de b vlneamine, pourtant très peu soluble aux pH phy- 
siologiques intestinaux, en améliorant sa solubilité par création d'un micro-envi- 
ronnement acide à l’intérieur d’une matrice hydrophile. C'est un procédé qui peut 
s’avérer particulièrement utile pour les substances médicamenteuses dont la soin* 
biliié se réduit en milieu intestinal sous l’eJTél de l’élévation progressive du pli. 
Lorsqu’on ne peut améliorer ta dissolution du principe actif par une méthode 
appropriée, on se trouve donc dans une impasse avec les formes mettant enjeu un. 
mécanisme de diffusion. Ainsi, Faut-il orienter là formulation de la forme à libéra- 
tion prolongée vers d'autres types de préparations, comme par exemple une 
matrice érodable ou une forme à enrobage désmtégrable. 

Une dépendance nette de la solubilité du principe actif vis-à-vis du pH, dans 1a 
gamme physiologique, constitue toujours une source de difficultés lors du dévelop- 
peinent de formes à libération prolongée. Si la substance est très peu soluble en 
milieu acide et qu’elle est incorporée dans une matrice indéformable, son temps 
d'apparition dans le sang sera largement dépendant de la durée de rétention de b 
forme en milieu gastrique. Celte durée, très variable, risque de rendre aléatoire le 
contrôle rigoureux de l’intervalle de temps entré les administrations successives. Si 
c’est en milieu intestinal que la substance présenté une solubilité très faible, le risque 
d’une biodisponibilité médiocre est accru, Dans ce cas, il existe deux alternatives : 
augmenter la solubilité par un moyen approprié ou recourir au développement d’une 
forme bioadhèsive gastrique, si b dissolution en milieu gastrique est plus favorable. 

2. Coefficient de partage 

Chacun sait que le coefficient de partage entre l’huile et l’eau (H/E) d’un principe 
actif est l’un des paramètres importants qui régit sa pénétration à travers les mem- 
branes biologiques. Il influence donc l’absorption, la distribution, et l'élimination 
du médicament. Outre cet aspect, son rôle s'exerce également au niveau de fa ciné- 
tique de libération de la substance active à partir de certaines formes galéniques. 
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Les coefficients de partage H/H, particulièrement élevés de différents esters d'hormo- 
nes, favorisent notamment leur rétention dans l'huile et ralentissent leur diffusion vers 
le milieu aqueux. Cet effet est partiellement responsable de la prolongation de durée 
d'action subséquente à l'administration de ces estera en injectables huileux (IM), 
Dans le cas de formes orales où la libération du principe actif inclut un processus 
de diffusion à travers des inaltérés grasses (matrices hydrophobes, enrobages 
digestibles), l'affinité de la molécule pour une phase hydrophile ou hydrophobe est 
une propriété importante. Elles doivent être suffisantes pour favoriser h diffusion 
dans la matrice ou ic film hydrophobe. Un coefficient de partage trop élevé pour- 
rait par contre, provoquer une rétention du principe actif dans la forme, 

3. Stabilité du principe actif 

Certains principes actifs subissent une dégradation plus ou moins importante dans 
l'estomac ou l'intestin sous faction du pH environnant ou des enzymes. Si Pon 
excepte les processus salurables, nombre de ces dégradations sont directement 
proportionnelles â la quantité de principe actif dissous dans le milieu. 

En rte libérant que progressivement le principe actif tout au long de son parcours 
dans le tube digestif, les formes à libération prolongée n’exposent qu’une faible 
partie du principe actif â une dégradation éventuelle. 

4. pKa 

Dans l'hypothèse où seule la fraction non ionisée du principe actif est absorbable, 
1 Incidence du pKa de la substance sera particulièrement complexe dans Se cas des 
formes à libération prolongée destinée à la voie orale, le pH s’élevant progressive- 
ment dans le tube digestif. En effet» lorsqu'on souhaite établir une vitesse cons- 
tante d'absorption pendant plusieurs heures, il faudra alors que la forme galénique 
libère le principe actif à une vitesse telle que sa fraction non ionisée soit constante 
au niveau des sites successifs d’absorption, ce qui est pratiquement irréalisable. 
Ainsi, les acides forts et les bases fortes sont sources de problèmes majeurs, 

B. Paramètres biologiques du principe actif 

1. Liaison aux protéines 

La capacité du principe actif de se lier aux protéines peut en conditionner l'activité. 
En effet, seule la fraction de principe actif libre pourra exercer une activité phar- 
macologique, La liaison aux protéines plasmatiques est un paramètre important, 
surtout en cas de comédication pouvant modifier cette liaison protéique et provo- 
quer un surdosage par ralentissement de son élimination. De même, la fixation du 
principe aciil à des protéines gâStrû-inleslinales comme les murines, en particu- 
lier, est un facteur de réduction de biodisponibilité. 

2. Pose active/administrée 

La dose à administrer peut constituer un obstacle difficilement surmontable pour 
la mise en forme de préparations conventionnelles à libération prolongée comme 
des comprimés ou des gélules. Prenons l'exemple d'une substance dont le temps 
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de demi-vie biologique est voisin d'une heure, avec une dose active de l'ordre du 
gramme. La dose initiale sera de I g, mais la dose d'entretien devra être d'au moins 
0 g pour maintenir les concentrations plasmatiques à un niveau constant pendant 
1 2 heures. La dose totale à administrer sera donc de 9 g, ce qui dépasse naturelle- 
ment les limites de poids admissibles pour la réalisation de Formes sèches tradi- 
tionnelles (comprimés ou gélules), d'où la nécessité de recourir à d’autres types de 
préparations décrites comme des Formes innovantes. 

3, Absorption 

Le concept le plus simple de prolongation de durée d'action consiste à compenser 
l élimination globale du principe actif par rapport d’une quantité biodisponible 
équivalente, produite par une dose d’entretien, et ceci dès que les concentrations 
d’équilibre atteintes dans l’organisme correspondent à l'effet thérapeutique sou- 
haité, Ceci suppose que la vitesse d’absorption du principe actif amené par la dose 
d'entre tien reste constante pendant tout le processus de libération, 

Cette vue est évidemment idéalisée., car nombreux sont les paramétres capables 
d'interférer sur l’absorption du principe actif tout au long du transit gastro-intes- 
tinal. Parmi ces paramètres, retenons notamment la vitesse de transit, la dégrada- 
tion chimique ou métabolique du médicament, les liaisons protéiques, la com- 
plexation (en particulier par les sels biliaires), le pH régissant La dissociation de la 
molécule, les variations des surfaces d’absorption, les réactions enzymatiques lors 
du transfert à travers la paroi intestinale (premier passage membranaire). Il suffi- 
rait que parmi ces paramètres, quelques conditions défavorables soient réunies» 
pour empêcher tout contrôle de l'absorption du médicament car, en pratique, il est 
impossible de programmer une dissolution qui tienne compte d’autant de Facteurs, 
La spécificité d’un site d'absorption peut constituer un autre obstacle à la réalisa- 
tion de formes à libération prolongée. C’est le cas pour la riboflavine dont l’absorp- 
tion s'effectue spécifique ment dans les premières portions de l’imesiin grêle et qui 
ne présente aucun avantage à être incorporée à des Formes à libération modifiée 
(c'est d ailleurs le même problème avec; les sels de fer) . 

Un dernier élément qui mérite d'être mis en exergue est le temps nécessaire à la 
Forme pharmaceutique pour atteindre les sites intestinaux comme le côlon où 
l’absorption devient généralement faible et donc incomplète. Durant ce laps de 
temps qui petit être estimé, en moyenne, entre 6 et 8 heures, la totalité du principe 
actif devrait être libérée, Ce temps moyen permet une estimation des valeurs mini- 
males des vitesses de libération du principe actif à partir de la forme pharmaceuti- 
que. Les substances qui présentent elles- mêmes une constante d'absorption intes- 
tinale faible doivent être évitées dans ce type de Forme puisqu’une libération 
prolongée et lente limiterait encore leur biodisponîbilitê. 


4, Métabolisme 

Il existe deux situations dans lesquelles le métabolisme pourrait restreindre lé 
champ d’application des formes à libération modifiée, 

La première est celle où la substance active est capable déjouer le rôle d'inducteur 
ou d’inhibiteur enzymatique lors d’administration chronique, si bien qu’il serait 
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impossible de maintenir les concentrations dans l'organisme à un niveau constant 
sauf par un ajustement de ta dose (cas de la carbamazépine). 

La seconde situation est créée par la possibilité de saturation d’un processus hépa- 
tique L|üi rendrait la biodispunibilité de la substance dépendante de la dose admi- 
nistrée. En cas de libération lente de la substance active, la saturai ion du processus 
pourrait n’être jamais atteinte, de telle sorte que la molécule serait entièrement 
métabolisée et qu’une diminution de biodisponibilité en résulterait. Ce cas a été 
observé avec des formes à libération lente dalprçnnlnl. 


5. Distribution 

La distribution du principe actif dans l’organisme, sa fixation éventuelle au niveau 
tissulaire ou sur les protéines plasmatiques, l'intensité de ses liaisons, condition' 
item sa vitesse d'élimination et par conséquent sa durée d’action. 

Lorsque le devenir du médicament dans l'organisme s'intégre dans un modèle 
pharmacocinétique à un compartiment, le milieu tissulaire est en équilibre immé- 
diat avec le milieu plasmatique : les vitesses d'apparition el d élimination du prin- 
cipe actif aux deux niveaux coïncident. Dans ce cas, la distribution du principe 
actif peut être schématiquement représentée par son volume de distribution (Vd) : 
Eql Vd s Dose /Concentra lion plasmatique 

paramètre dont la signification est plus d'ordre mathématique que physiologique. 
1.9 n'est pas rare, en effet, de calculer des vol urnes de distribution aberrants par rap- 
port au volume corporel car en fonction de I équation I h le volume de distribution 
correspond au volume de sang/liquide qu'il faut pour expliquer les concentrations 
observées en fonction de la dose administrée. 

Dans d'autres cas, l’équilibre entre les concentrations plasmatiques et tissulaires 
n'est atteint que lentement : c'est le eas des substances s’intégrant dans un modèle 
i deux compartiments ou plus. 

6, Durée d'action 

Le temps de de mi -vie biologique du principe actif est évidemment le premier cri- 
tère à envisager avant le développement d’une forme â libération prolongée. En 
effet, les substances qui présentent un temps de de mi -vie élevé ont peu d’intérêt à 
être incorporées à de telles formes (orales ou parentérales) puisque une forme ton- 

ven liera ne tic permettra d’obtenir la durée dt l'activité thérapeutique requi&fe. 

Ce sont les principes actifs dont 1rs temps de de mi- vie sont inférieurs a o heures 
qui constituent les candidats idéaux pour la formulation de formes à libération 
modifiée, car le rapport de dose initiale et de dose d’entretien qu'ils exigent reste 
favorable à leur mise en forme, même s’ils se prescrivent â doses relativement éle- 
vées. Par exemple, dans le cas d'une substance présentant un temps de demi-vie 
de 4 heures et se prescrivant à la dose de 325 mg, la dose totale de médicament 
que contiendrait une forme sera de 1 g pour obtenir un effet continu sur 
12 heures. Au-delà de ce dosage, on se heurtent inévitablement au problème de 
mise en forme déjà évoqué précédemment pour les substances â élimination trop 
rapide. 


TIC] ht 


material 



Tom« 4 


194 


Pharmacie ^üléiüLue 


7. Effets secondaires et index thérapeutique 

De l'énumération des avantages des formes â libération modifiée,, il est apparu 
clairement que la réduction des effets secondaires au niveau systémique comme au 
niveau local constitue une des applications les plus intéressantes. Cet avantage 
sera spécialement apprécié avec tes substances' qui présentent un index thérapeu- 
tique faible ; théophyllme, quinidine, propranolol» sels de lithium ,. 

Le ralentissement de la vitesse d’absorption, contrôlé parla vitesse de libération 
et de dissolution du principe actif* permet d'atténuer l'effet de pic observé au 
niveau des concentrations plasmatiques, effet souvent lié â l'apparition des effets 
secondaires. Cet effet sera bénéfique aussi bien dans le cas de principes actifs à 
administration ponctuelle (fig, J) qu’avec des principes actifs qui nécessitent des 
prises répétées pour atteindre dans le sang une concentration minimale thérapeu- 
tique (fig, 4). Dans ce dernier cas. la libération contrôlée du principe actif permet 
de réduire l'amplitude de l'effet « pics et vallées » (appelé aussi l'indice de fluc- 
tuation) et de réduire ainsi l'incidence d'effets secondaires. 

Les paramètres qui viennent d'être discutés indiquent clairement qu'une connais- 
sance préalable et précise des caractéristiques physico-chimiques et biologiques du 
principe actif est une condition indispensable â la décision de développer une nou- 
velle forme â action prolongée. 

D'autre part, le devenir du médicament dans l'organisme est soumis aux influences 
de tant de paramètres, qu’il peut paraître improbable, â partir d’une forme admi- 
nistrée par voie extra vasculaire ou même intravasculaire, d’atteindre un contrôle 
rigoureux des concentrations en principe actif au niveau de l'organe cible. Ces 
multiples influences expliquent d'ailleurs la variabilité souvent élevée entre les dif- 
férents sujets dans les courbes de concentrations plasmatiques (variabilité intérim 
dividuelle). Néanmoins, bien étudiées, ces formes om le mérite d’approcher, à 
défaut d'atteindre, un profil thérapeutique idéalisé et de contribuer grandement à 
l'efficacité du traitement et au confort du malade. 
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Fiprt I, Réduction des effets secondaires par administration d'une forme à libération lente, 

approche par cumulation 


V. Procédés utilisés pour modifier la durée 
de présence dans l’organisme des principes actifs 

Certains médicaments sont administrés ponctuellement pour traiter une aiïéetiûti 
passagère (mal de tète, insomnie, mal de voyage...). Une prise unique de médica- 
ment permet d'atteindre l'effet thérapeutique pendant une durée variable. De plus* 
les prises sont espacées et il n’y a pas de risque d'accumulation dans l'organisme 
(c/- ftg. 2 ; courbes 1 et VI). Mais, dans d’autres cas, le traitement exige la prise 
répétée d'un médicament à intervalles de temps définis, afin d'atteindre et de main- 
tenir le niveau déj> concentrations thérapeutiques par accumulation dans l'orga- 
nisme {£]. Jfig. 2 ; courbe V). Dans ce cas, le développement d'une forme à libéra- 
tion modifiée présente un intérêt certain. 

De par les données pharmacocinétiques, les relations qui existent entre les concen- 
trations sanguines à l’équilibre, ['intervalle entre les administrations, la dose admi- 
nistrée (et/ou la biodisponiblité du principe actif) et la demi-vie d'élimination du 
principe actif sont bien connues. Ainsi, pour augmenter la durée de présence dans 
f organisme du principe actif ci réduire, par conséquent, le rythme posologique, il 
est connu qu'il est possible d'agir, comme déjà signalé plus haut, â plusieurs 
niveaux, soit : 

* en augmentant la dose administrée : 

* en augmentant la fraction biodisporiblc ; 

•en diminua ni la vitesse d'élimination du principe actif : 

* en diminuant la vitesse d'absorption du principe actif ; 
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* en réalisant in vivo el in situ, La perfusion du principe actif dans le but d'apporter 
à l'organisme une quantité de principe actii telle que les taux plasmatiques se 
maintiennent à la concentration désirée pendant le temps souhaité, en établis- 
sant que îa vitesse à laquelle le principe actif est introduit dans le courant san- 
guin doit être égale à la vitesse de sortie de ce courant sanguin. 

L’augmentation de la dose administrée, ou de la biodisponibilité du principe actif, 
n'aura pour résultat que l’augmentation des pies et de l’aire sous la courbe avec 
accroissement des risques d'apparition des effets secondaires. CeS deux stratégies 
sont donc à éviter absolument. De même, pour un malade ambulatoire, l'utilisa- 
tion de la perfusion est à écarter. Toutefois* le concept de « réservoir » de principe 
actif sera cependant utilisé pour établir une formulation d'une forme à libération 
modifiée, 

En revanche, réduire soit la vitesse d'élimination, soit l'absorption du principe actif 
(dépendant de la vitesse de dissolution et/ou de libération), est réalisable selon plu- 
sieurs procédés chimiques, physiques, pharmacologiques, galéniques. Les différents 
procédés chimiques* physiques et pharmacologiques peuvent être utilisés seuls, 
mais, surtout pourront entrer dans les Systèmes galéniques développés plus loin. 


A. Actions sur le principe actif : méthodes chimiques et physiques 

Ces méthodes sont basées sur la solubilité et la vitesse de dissolution du principe 
actif régies par l’équation de Nûyes-Withney (Eq2) ou par celle de Nerst-Bruner 
(Eq3), Il ne faut pas oublier que l'absorption est, un phénomène dynamique : si le 
principe actif est peu soluble mais facilement absorbable, il sera absorbé dès sa dis- 
solution, disparaîtra du milieu, permettant ainsi la dissolution d'une nouvelle frac- 
tion facilement absorbable. Pour tout principe actif absorbable, la vitesse de sa dis- 
solution sera un des facteurs essentiels limitant son absorption. 

Ces lois décrivent de manière approximative la vitesse de dissolution des particu- 
les de principe actif dans le véhicule ou les tissus qui entourent le point d’injection . 
Pour expliquer et comprendre l'importance relative des différents paramétres de la 
dissolution, il faut étudier l'équation classique développée par Noyés et Withney 
relative à la vitesse de dissolution d'une substance dans un solvant ; 


Eq2 — ^KkSx(Cs-C) 

dî: 

équation dans laquelle : 

■ dQ/dt est Ea vitesse de dissolution ; 

• K est une constante de vitesse de dissolution liée au principe actif ; 

• S est la surface de contact entre le principe actif et le solvant ; 

■ Cs est la concentration du principe actif à saturation (solubilité) ; 

■ C est la concentration du principe actif dans le solvant au temps t. 

Pour mieux apprécier le phénomène, il est préférable d’utiliser l'équation dévelop- 
pée par Nersi et Brimer oü la dissolution se fait par l'intermédiaire d'une couche 
de diffusion ; 


Eq3 


dQ DXSx(Cs-C) 


dt 
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équation dans laquelle ; 

* dQ/dt est la vitesse de dissolu (ion ■ 

* D est le cocITidem de diffusion des molécules de principe actif dans lé solvant 
(fonction entre autres de la température, de l'agitation, etc.) ; 

* S est la surface de contact entre le principe actif et le solvant ; 

* Cs est la concentration du principe actif à saturation ; 

* C est la concentra Lion du principe actif dans le solvant au temps 1 ; 

* e est l’épaisseur de la couche de diffusion formée par le solvant autour de la par- 
ticule non dissoute. 

Cette équation montre que le principe actif se dissout rapidement dans une couche 
très fine de solvant située autour de la particule jusqu'à obtention d’une solution 
saturée. À ce stade, le principe actif ne peut plus se dissoudre tant qu'une certaine 
fraction de produit dissous n’a pas quitté cette couche par diffusion dans le liquide 
environnant : cet te diffusion permettant la poursuite de la dissolution pourra avoir 
lieu tant que le milieu liquide ambiant ne sera pas lui -nié me saturé. 

Il faut noter, ici, l'importance de la surface spécifique des particules du principe 
actif en contact avec le solvant (plus précise que la taille des particules), qui sera 
l’un des premiers paramètres â évaluer pour déterminer la vitesse de dissolution et 
donc l 'absorption potentielle d'un principe actif. En effet, plus la surface spécifique 
des particules augmentera, plus ta surface de contact avec le solvant augmentera 
et plus par conséquent la vitesse de dissolution sera élevée. 

Ces équations nous montrent aussi que la libération du principe actif après admi- 
nistrais on d'une suspension injectable ne sera pas d'ordre 0 pour plusieurs raisons 
dont la taille des particules qui varie de manière non linéaire. 

En considérant les équations ci-dessus, on note l'influence importante de la diffé- 
rence entre la concentration à saturation et celle du milieu sur la vitesse de disso- 
lution (différence considérée comme te facteur de potentialité de celte équation). 
En effet, si le principe actif n’est pas rapidement absorbé après dissolution, sa con- 
centration. dans le volume total va tendre vers la concentration de saturation et 
toute dissolution ultérieure sera retardée. L'absorption du principe actif sera alors 
limitée par sa vitesse de diffusion vers et dans les membranes biologiques. Si en 
revanche, le principe actif est absorbé plus vite qu’il ne se dissout, la concentrai ion 
dans le milieu devient négligeable devant la concentration de saturation et la dis- 
solution se produit dans des conditions de dilution telles que la vitesse d'absorp- 
tion du principe actif sera limitée par sa vitesse de dissolution. 

Si la valeur de la concentration de saturation peut être diminuée, la vitesse de dis- 
solution suivra de fa^on parallèle, et on comprend alors tout l'Interet des modifi- 
cations physico-chimiques que l’on peut faire subir aux principes actifs pour 
atteindre une moindre dissolution. 

Dans l'équation de Noyés et Wiihney, on a pu voir que la vitesse de dissolution est 
proportionnelle non seulement à la surface spécifique, mais aussi â la différence 
entre la concentration à saturation et la quantité de principe actif dissous au 
temps i. Il est donc intéressant de modifier la solubilité afin de diminuer la vitesse 
de dissolution. Ceci peut être obtenu par différentes voies : 

* chimiques : formation de sels, d’esters, de complexes peu solubles ; 

■ physiques i modification de l'état cristallin des principes actifs ainsi que de la 
taille des cristaux. 
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1 . Formation de sels, d'esters ou de complexes peu solubles 

Il esi bien connu que les substances ionisées sont plus solubles dans l'eau que cel- 
tes non ionisées. La formation de sels à partir d'un principe actif a donc pour but 
de transformer une substance, acide ou base, peu ionisée et peu hydnosoluhie, en 
un sel ionisé plus hydrosoluble. La répercussion sur la vitesse d'absorption a été 
mise en évidence par différente auteurs, en particulier avec la pénicilline, l’aspi- 
rine, le paracétamol, le tolbutamidc. etc., Dans le cas de formes à libération modi- 
fiée, l'effet inverse est recherché et ta formation de sels ou d'esters aura ici pour 
but de les rendre moins facilement solubles aux pH physiologiques. Ceci a été réa- 
lisé notamment pour la pénicilline G ou de nombreux sets ont été formés, tels 
celui de pénicilline G procal ne (Cs-4mg/mL) puis celui de beniathine 
pénicilline G (Cs = 0,2 mgmiL) qui sont moins solubles que les sels des agents 
alcalins classiques (Na, K.) très solubles dans l'eau. Lorsque le sel de sodium solu* 
blé dans l’eau est à administrer usuellement par voie intramusculaire toutes tes 
4 heures, le sel de procaine administré par la même voie permet le maintien d’une 
concentration sanguine efficace pendant 12 heures. Une libération lente du sel de 
beniathine à partir d’une injection intramusulairc permettra un maintien pendant 
3 semaines. 

la préparation d'esters à partir de certains principes actifs permet de modifier leur 
solubilité et leur vitesse de dissolution : d une façon générale, les esters permet- 
tront de retarder La dissolution du principe actif pour en retarder ou prolonger 
faction comme c’est le cas des esters qui modifient fortement le début et la durée 
d’action des hormones stéroïdes. Celte technique a notamment été appliquée à la 
naloxone où des pamoates ont été synthétisés. 

Un cas particulier de la formation d'esters est celui des esters de haut poids molé- 
culaire qui permettent de réaliser des composés qui, une fois mis en suspension, 
auront une libération fonction de l'interface entre le milieu de la suspension et les 
tissus qui l'entourent, mais aussi fonction de là vitesse de bio-érosion et de dégra- 
dation de l'ester considéré pour reformer le principe actif. Celte technique a été 
utilisée pour les décanoptes de nandrolone et te cypionaie de testostérone présen- 
tés SOUS forme de suspension huileuse, 

Il est possible aussi de fixer un principe actif sur des résines échangeuses d'ions 
d'où le principe actif sera libéré en fonction des conditions environnantes et en 
particulier le pH du milieu. Aussi, par exemple, un médicament basique peut être 
fixé Sur une résine acide. On obtient ainsi un résinale de principe actif qui, en 
milieu gastrique (en présence de HQ), libère le principe actif sous forme de chlo- 
rhydrate de principe actif, en restituant la résine acide. En milieu intestinal (en 
présence de NaCl). la résine se transforme en sel de sodium et le principe actif en 
chlorhydrate {exemple du résinate de didofénac ou de nicotine). 

Enfin, il faut citer l'exemple des sulfamides qui, grâce à l'augmentation du poids 
moléculaire de la chaîne latérale greiiée sur le MH terminal, présentent une demi- 
vie biologique prolongée. Ainsi, lesulfathiaiol a une demi- vie d’environ 10 heures, 
alors que Ea sulfamérazine a une demi- vie de 10 à 20 heures et le sulfaméthoxypy* 
ridaiine, une demi- vie supérieure à 30 heures. Il en est de même pour Ses 
barbituriques : la demi-vie de l'hcxobarbiial est très inférieure à celle du phénobar- 
bital (4o heures contre 90-100 heures chez l adulte). 
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2* État cristallin et taille des cristaux 

Cette sec Lion s’intéresse aux termes S et D ou K des équations précédentes (Eq2 et 
Eq.3). 

Les particules solides se présentent sous forme cristallisée ou amorphe. Les cris- 
taux ont une forme définie scion les systèmes établis. Mais il. est souvent difficile 
d’identifier le système cristallin des poudres utilisées en pharmacie si elles ont été 
pulvérisées finement. Cependant, tes substances cristallines le demeurent même 
après un broyage fin, l'organisation des molécules en réseau subsistant. Les pro- 
duits amorphes ne possèdent pas de structure définie : ils présentent une irrégula- 
rité dans les trois dimensions. 

Il est donc important de connaître avec précision la structure, cristalline ou amor- 
phe, des matières premières utilisées car on peut observer entre ces deux types des 
différences de propriétés physiques notables qui pourront se répercuter sur L'acti- 
vité pharmacologique aussi bien que sur la stabilité chimique. Généralement, les 
substances amorphes sont plus solubles que les cristaux. En effet, il faut plus 
d'énergie pour arracher une molécule m réseau organisé d’un arrangement cristal- 
lin, que pour l'arracher à l'assemblage inorganisé d'un état amorphe. Pour avoir 
une action prolongée, l'état cristallin sera donc souvent recherché- 
Rappelons l'exemple de l’insuline utilisée soit sous forme amorphe sois sous forme 
cristallisée pour obtenir des formes galéniques -à disponibilité modifiée. 

Si le principe actif se présente sous forme cristalline, la configuration et la taille des 
cristaux vont avoir une certaine importance lors de l'administration parentérale de 
suspensions ou de comprimés implantables. La présence d’arêtes aigues ou 
d’aiguilles fines et longues, par exemple, peut provoquer douleurs et effets secon- 
daires indésirables. 

Les deux équations décrites précédemment (Cq2 et Eq3) montrent que la vitesse 
de dissolution est directement proportionnelle à la surface effective du principe 
actif en contact avec le solvant, il est dont Logique de penser que la diminution de 
cette taille est susceptible d’augmenter la solubilité du principe actif. 11 a été 
démontré que La variation de la (aille des particules n’a d’influence que sur la 
vitesse de dissolu Lion, ta solubilité ne variant que de 1 %. 

Pour ralentir la mise à disposition du principe actif au site d'action, l’utilisation de 
particules assez volumineuses peut être envisagée. C’est le cas, par exemple, de 
suspensions cristallines d'hormones naturelles (benzoate d’oestradiol, henzoate de 
progestérone, propionaie de testostérone) ou synthétiques {acétate de desoxyeor- 

licostérone, dipropionaie de dinoestrol). 

Cette règle n'est pas absolue, il existe en effet des suspensions de pénicilline micro- 
nisée qui ont une vitesse de mise à disposition du principe actif plus lente que les 
solutions en suspension macrocristallinc (cf. V.B.2), 

3. Complexes 

Les complexes qui intéressent le galénistc sont une combinaison entre deux ou 
plusieurs ions ou molécules qui ne sont pas liés par des liaisons covalentes ou ioni- 
ques mais par des forces intermoléculaires, des liaisons hydrogènes, des forces de 
Varli der Waals. 
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Leurs propriétés piiyss co-chi uniques telles que solubilité, poids moléculaire, diiïu- 
sibilUc et coefficient de partage huile dans eau, différent, en général, des propriétés 
des principes actifs libres. Ces différences peuvent être rendues responsables du 
fait que beaucoup de complexes rie peuvent traverser les membranes et dune, ne 
possèdent aucune activité biologique, Parfois le complexe est moins soluble que la 
substance libre, l-a complexation dans ce cas diminue la vitesse d'absorption du 
principe actif peu soluble. 

L’interaction qui a donné naissance au complexe est réversible dans les liquides 
biologiques. L'équilibre entre le principe actif et le complexe peut donc s'écrire 
(Fq4) : 

Eq4 Complexe D agent complexant + principe actif *=» sang 

Le principe actif qui a traversé la membrane biologique se trouve entraîné dans la 
circulation générale et il y a déplacement de l'équilibre, d ou une libération du 
principe âcüi. 

La complexation peut être utilisée pour diminuer l’absorption par modification de 
la solubilité du principe actif. 

11 faut noter qu’il existé des complexes particuliers dépourvus de forces in terme- 
léculaires appelés « composés en cage * ou clathrates. Un clathrate est un composé 
chimique constitué par un complexe d’inclusion formé d’une ou plusieurs molé- 
cules hôtes qui emprisonnent une antre molécule. Ils sont obtenus par cristallisa- 
tion à partir d’une solution contenant le produit à complexer. Des molécules 
comme les ryclodextrincs l’acide gallique, l’urée, l’amylose, les zcolithes forment 
d'excellentes molécules botes (cholestérol, vitamine A, etc.). 

Cette technique a été utilisée pour obtenir une action prolongée pour la naî- 
tre xonc-Zn -ta nnate ou encore de l insuline-Zn ou l'insu) ine-proUmine-Zn. 


4, Adsorption du principi actif 

Celte méthode est très voisine de la précédente. L’action pharmacologique est pro- 
longée par l adsorption de la substance active sur un support inactif. Celte absorp- 
tion, comme dans le cas des complexes, u’est pas totale et un équilibre se forme 
entré ks fractions libres et liées- Seule la fraction libre est susceptible d'être absor- 
bée êt d’avoir un effet. 

L’équilibre entre les parties liées et libres est régi par l'équation de Langmuir 
(Eq5) : 


Eq5 


S±=—l 

bC 


Ml 


_Q 

Cn.r 


équation dans laquelle : 

• C a est la quantité de principe actif lié à ta substance absorbante ; 

* C t n est 3a quantité maximum adsorbable ; 

* h est une constante d'absorption ; 

• q C-St la partie libre. 

Cette technique est notamment utilisée pour les solutions vaccinales où 3e principe 
actif est lié à un gel d’hydroxyde d'aluminium qui permet ainsi une libération plus 
lente et une augmentation de la durée de Formation des anticorps- 
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B. Actions sur le principe actif : procédés pharmacologiques 

Dans celle section les diverses méthodes utilisées font appel I des phénomènes 
physiologiques et peuvent agir soit sur l'absorption (A du système LADMER), soit 
sur l'élimination (E du système LADMER). 

Il s’agit de ralentir : 

* soit le processus d'absorption * 

* soit les processus d'élimination, par exemple par blocage des enzymes tubu- 
laires ; 

■ soit le métabolisme ou l'inactivation du principe actif mais, ce dernier système 
est assez rare et délicat à maîtriser. 


1. Action sur l'absorption 

L'utilisation de vasoconstr jeteurs permet de diminuer la circulation aux abords du 
point d'injection et donc de permettre un passage dans le sang plus lent, Cette 
technique a été utilisée pour permettre une action locale plus longue des anesthé- 
siques locaux, des vasocons t rie! eurs tels l'adrénaline ou ses dérivées étant utilisés 
en combinaison avec les anesthésiques locaux. 


2. Action sir l'élimination 

Des substances ont été associées à des principes actifs en vue de réduire leur éli- 
mination. Cela a été entre autre le cas des pénicillines qui ont une constante d'éli- 
mination rapide et uniquement rénale. Cette élimination est effectuée à 20% par 
filtration glomérulaire et à 80 % par excrétion tubulaire. Le probénécide, un uri- 
cosurique, a été utilisé pour réduire cette, excrétion tubulaire par phénomène de 
compétition. Il en est de même après administration concomitante de caronamide. 
Ces phénomènes de compétition existent aussi bien pour la métabolisaiion que 
pour l'élimination rénale et sont souvent à la source d'interactions médicamenteu- 
ses et d'effets secondaires. Nous ne citerons ici que la phénylbmasonc, l'aspirine 
et l'indométacine qui ralentissent l’excrétion tubulaire de nombreux médicaments 
dont la pénicilline. 

Les propriétés du probe née ide ont par ailleurs été exploitées de façon moins glo- 
rieuse pour masquer la prise de produits dopants en limitant leur élimination et 
donc leur détection dans les urine». 


VI. Procédés galéniques utilisés pour la préparation 
des formes à libération modifiée 


Par procédés galéniques, on entend l’utilisation de formes galéniques particulières, 
dans lesquelles le principe actif peut être utilisé soit inchangé, soit modifié physi- 
quement ou chimiquement comme mentionné auparavant. 
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Quel que soit le procédé galénique utilisé, la formulation doit répondre aux deux 

objectifs suivants (déjà évoqués dans les définitions) ; 

* elle doit permettre le maintien d’une concentration thérapeutique suffisante 
pendant une plus longue période que celle obtenue après administration soit du 
doublé de la dose habituelle, soit d'uné dose normale répétée (ce qui laisse un 
temps de latence entre chaque prise) ; 

■ die doit permettre l'obtention d'un début d'action thérapeutique rapide et le 
maintien de la concentration efficace le plus longtemps possible, en apportant à 
l'organisme, une quantité de principe actif égale à celle qui est éliminée et ce, à 
La même vitesse (principe de la perfusion). 

Classiquement, les formes à libération modifiée peuvent être obtenues soit i 

* par division de la dose unitaire totale en fractions libérant le principe actif à des 
délais différents ; 

■ par rétention de la dose unitaire totale au sein d'un système contrôlant la vitesse 
de libération ; 

* par combinaison des deux procédés ; 

* en combinant lé principe actif avec des adjuvants macrompléculfflires, 


A. Formes galéniques à libération prolongée destinées à la voie orale 

1 . Division de la dose unitaire totale en fractions libérant 
le principe actif à des délais différents 

Ces formes à libération modifiée libèrent théoriquement une dose initiale puis* par 
artifices technologiques, une ou plusieurs doses (doses d'entretien identiques ou 
non à la dose initiale), à des intervalles de temps définis, de telle sorte que les con- 
centrations plasmatiques obtenues soient toujours dans la zone des concentrations 
efficaces. On les appelle aussi formes à Libération séquentielle. Le principe de leur 
préparation est celui des enrobages barrière des systèmes enrobés ; le principe actif 
est enveloppé dans un enrobage qui contrôle sa libération : 

• soit par dissolution de l’enrobage dans les différents milieux du trac lus gastro- 
intestinal (milieu gastrique ou Intestinal) ; 

• soit par diffusion ou dialyse à travers l’enrobage qui joue alors le rôle d’une mem- 
brane perméable ou semi-perméable. 


ai) Enrobages imperméables destructibles 

Ces enrobages permettent l'obtention de formes à libération modifiée de type 
« libération répétée & ou « retardée ». La dose de principe actif est divisée en plu- 
sieurs fractions enrobées individuellement par des substances possédant des carac- 
téristiques physico-chimiques définies de telle sorte que le principe actif soit libéré 
en fonction des propriétés physiologiques du tractus gastro-intestinal (sécrétions, 
pH, activité enzymatique* vitesse de transit gastro-intestinal, etc,}. Les substances 
utilisées pour réaliser ces enrobages sont des polymères enté rosolu blés qui peu- 
vent être employés sur les comprimés â double noyau, par exemple, qui contien- 
nent une couche externe avec une fraction de la dose à libération instantanée et un 
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noyau interne enrobe renfermant la seconde fraction de la dose. On peut aussi uti- 
liser ces enrobages sur des formes mullipar titulaires constituées soit du principe 
actif cristallisé seul soit des sphères de sucre {« pellets » ou * non pareil » comme 
elles étaient inscrites â fUSP) recouvertes de principe actif puis enrobées. Des 
sphères chargées en principe actif et non enrobées pourront constituer la fraction 
à libération immédiate tandis que des sphères chargées en principe actif et enro- 
bées constitueront; la fraction à libération modifiée, les deux fractions pouvant cire 
mélangées âil scirl d'une même gélule, par exemple. 

On peut ainsi utiliser : 

* soi! un seul type d 'enrobage dont l'épaisseur variable permettra une libération 
échelonnée çn fonction de la vitesse de dissolution de l enrobage dans Ses diffé- 
rents milieux du trac tus ; 

* soit plusieurs types d enrobage se dissolvant à des pli différents dans le iractus 
gdstro- intestinal. 

Dans les deux cas, il faudra effectuer un mélange des supports enrobés pour obte- 
nir une libération correctement échelonnée. Parmi les polymères cnlërosolubles 
les plus utilisées, il faut citer l’acétyLphialate de cellulose, les phlalat.es d'hydroxy- 
propylmélhyl cellulose, les copoly mères méthac reliques (Eudragit*), les eopoly- 
mères de l'acide maléique, la séinc et la gomme laque, bien que cette dernière pos- 
sède de nombreux inconvénients. 

La membrane polymérique est déposée sur le substrat par des techniques d'enro- 
bage en turbine ou en lit d'air fluidisé. 

b) Enrobages semi-perméables permettant une diffusion continue 

Celte libération peut être obtenue eu plaçant une membrane polymérique semi- 
perméable sur les mêmes substrats que ceux décrits précédemment, et par les 
mêmes méthodes. À côté de ces techniques classiques, la technique de micro- 
encapsulation par coacervation peut être aussi utilisée. Le contrôle de 6a vitesse de 
diffusion s’effectue par le film de polymère lui-même en fonction de sa composi- 
tion et de son épaisseur. La diffusion du principe actif dépend de la perméabilité 
et de la porosité du film mais aussi de la solubilité du principe actif et il est possible 
d’obtenir une cinétique constante de libération car, aussi longtemps qu’une solu- 
tion saturée subsiste il l'intérieur d'une telle préparation, la même quantité en est 
libérée par unité de temps (réaction d'ordre 0). 

De nombreuses substances peuvent être employées pour réaliser des membranes 
senti -perméables ; 

* l’êthy (cellulose pure ou additionnée de polymères hydrophiles (polyeihvlène 
glyeol , PECi nu hydmxypropylmêthyL cellulose. JH PM O ; 

* des dérivés méthacryliques, associés ou non entre eux (Eudragil K| ) ; 

* des matières grasses, digestibles ou non (alcools gras, cires) ; 

* pour la micro -encapsulât ion, l'élhylcellulose, l’aeétylphtalate de cellulose, le 
iriacéiate de cellulose, les polyamides, la gélatine, les nylons, etc. 

11 est possible de combiner les enrobages imperméables destructibles cl les enro- 
bages semi -perméables pour obtenir line libération échelonnée : premièrement par 
dissolution du principe actif non enrobé, puis par dissolution et diffusion du prin- 
cipe actif dissous à travers la membrane et enfin par dissolution de la membrane 
elle-même. 
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l e contrôle de la libération d’un principe actif par diffusion à travers un film non 
microporeux est réalisable et fiable, niais malheureusement limité par des vitesses 
de passage relativement lai blés. 

Pour pallier cet inconvénient, une firme américaine. Âlza Corporation, a déve- 
loppé un système osmotique susceptible de libérer Ea substance active aune vitesse 
supérieure à celle de la diffusion. Ce système, appelé pompe osmotique élémen- 
taire. est connu sous l'appellation système Oros® (Oral-Qsmolic System). 

La pompe osmotique est composée d'un noyau osmotique renfermant la substance 
active, entourée d'une membrane semi-perméable percée d'un orifice de libération 
(Jlg 5 ) .Introduit dans l'eau, le noyau s'imbibe d'eau par osmose à une vitesse con- 
trôlée par la perméabilité de La membrane ci par la pression osmotique exercée par 
le noyau imprégné. Si ce système possède un volume interné constant, il libère à 
chaque intervalle de temps, un volume de solution saturée en principe actif égal 
au volume d’eau capté. La vitesse de libération demeure donc constante tant que 
le solide reste en excès à l'intérieur du système. Lorsque sa quantité devient insuf- 
fisante pour réaliser la saturation du liquide, la vitesse de libération décline para- 
boliquement vers la valeur 0 (|ïg. 6). 

La conception même de cette forme rend ses caractéristiques de libération totale- 
ment indépendantes des conditions extérieures et l'affranchie donc de la vitesse 
d'agitation, du pH du milieu ou encore de l'activité enzymatique. Seuls intervien- 
nent les paramétres pbysico-ch uniques du système et du principe actif. 
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Figures. Représentation schématique d'une pompe osmotique Élémentaire 



Figure G. Vitesse tfe libération théorique el expérimentale de chlorure de potassium à partir 
d’une pompe osmotique à Z7 ’C, m tours du temps 
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Sur le plan de la réalisation, la membrane se mi -perméable est composée d'acétate 
de cellulose ; 1 orifice qui doit être parfait cm eut calibré est percé par un rayon laser. 
Un système plus perfectionné, de conception légèrement différente a également été 
décrit, le système Oros® Rush-Pull 1 dans lequel une séparation du noyau osmo- 
tique et de La substance active est réalisée par interposition d'une membrane flexible 
(fig. 7)- Cependant, les difficultés techniques de préparation de cette dernière ont 
conduit le Fabricant à préparer un système identique mais plus simple et sans mem- 
brane intermédiaire. Il est composé d’un comprimé à doubles couches : une couche 
contient le principe actif ou un mélange de principes actifs et d'excipients alors que 
l'autre couche contient les substances osmotique ment actives. Le comprimé est 
enrobé dune membrane senti -perméable et un ou plusieurs trous sont percés au 
taser à travers la membrane du ctité de la couche contenant le principe actif. 










r^1 Principe actif 

Compartiment expansible 

Figure ï. Schéma du comprimé osmotique 
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Placé dans un environnement aqueux, l’eau passe à travers la membrane du com- 
primé à o ne vitesse contrôlée par le gradient osmotique entre comprimé et tractus 
gastro-intestinal et par ta composition et l'épaisseur de la membrane. Grâce à l'eau 
attirée k l’intérieur de la couche de principe actif, celui-ci passe en solution ou en 
suspension gélifiée en même temps que Veau passe dans la deuxième couche 
d’excipients (osmotiques mais gonflants) qui s'hydratent et donc subissent une 
expansion dans b coque membranaire, La couche osmotique d’excipients gonflée 
expulse le principe actif à travers l’orifice de La membrane â une vitesse prédéter- 
minée jusqu’à ce que le principe actif soit totalement expulsé et donc libéré. 
Basées toujours sur le principe exposé, des capsules pompes osmotiques ont égale- 
ment vu le jour. Le système L-Oros® permet la Libération d'un principe actif Liquide 
à partir d'une capsule molle tandis que le système Oros® Tri-Layer permet la libéra- 
tion séquentielle de 2 principes actifs à partir d'une capsule dure à 3 compartiments 
(2 compartiments pour chacun des principes actifs et I compartiment expansible). 

2. Rétention de la dose unitaire totale au sein d’un système 

Ce sont des formes à I thé ration modifiée dénommées généralement comme forme 
à libération prolongée ou soutenue, dont la totalité de b dose est piégée dans un 
adjuvant à partir duquel il diffuse : de manière générale, on parle alors de matrices. 
Il en existe plusieurs sortes. 

a) Matrices Inertes 

Parfois appelées incorrectement matrices plastiques ou insolubles, elles sont cons- 
tituées d’un réseau poreux» solide, formé de substances Inertes non toxiques, non 
digestibles et insolubles dans le Iractus gastro-intestinal. Elles sont éliminées 
intactes dans les matières fécales. La libération qui s’effectue par diffusion au tra- 
vers des pores de la matrice, dépend de la nature de la matière plastique utilisée 
comme excipient, de la concentration et de la solubilité des substances médica- 
menteuses, des adjuvants, des paramètres de fabrication et de la nature du solvant 
qui a servi à leur préparation. Cette libération est aussi influencée par la concen- 
tration du constituant insoluble, par la taille de ses particules et par la surface 
totale de la matrice. Ces matrices présentent l'avantage d’une libération peu ou pas 
influencée parle pH des Sécrétions du traclus gastro- intestinal, par la concentra- 
tion ionique ou la motilité intestinale. En revanche, la libération est fonction du 
principe actif et ces matrices ne sont, donc, utilisables que pour des principes actifs 
qui présentent une solubilité relativement élevée. La liste des excipients utilisables 
pour cette forme médicamenteuse est à la fois potentiellement infinie grâce aux 
possibilités de la chimie moderne mais» limitée en raison des critères de toxicité 
que certaines substances peuvent posséder. Parmi les dérivés les plus employés, on 
peut citer le chlorure de polyvinyle, le polyéthylène, les copolymères d’acétate et 
de chlorure de polyvinylç, les copolymères acryliques, l'éLhylcellulose, ce dernier 
produit étant l’excipient le plus utilisé en raison de sa facilité d’emploi (compres- 
sion directe, granulation sèche, etc.) f/ïg, 8). 

La libération s’effectue ainsi : par capillarité» le milieu liquide pénètre dans k 
réseau poreux du système. Le principe actif se dissout progressivement puis, dif- 
fuse vers l’extérieur par les canalicules remplis de solvant. Cette libération est 
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fonction de la porosité du système, porosité qui est réglée* comme cela a été indi- 
qué précédemment* par la nature de l'excipient, la méthode de fabrication de la 
matrice, en particulier les fonces de compression utilisées pour leur réalisation. 


f p . divers *4tr 
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matrice 


Figures. Pctosité des matrices 

b) Matrices lipidiques 

Appelées parfois k matrices insolubles » et « matrices cireuses » par allusion à leur 
aspect ou encore v malrices ërodahles », les matrices lipidiques sont constituées 
de différents excipients lipidiques : mono-, di~ et triglycérides, acides et alcools 
gras (en particulier l’alcool cé Lytique associé avec du ditloFénac), esters divers, 
cires, etc* 

La libération est obtenue, selon la nature des excipients, par deux mécanismes 
concomitants : la diffusion dans le réseau poreux et l'érosion de la matrice elle- 
même par hydrolyse enzymatique des glycé rides due à la lipase ou par solubilisa- 
tion lente des acides gras. 11 semble cependant que l’érosion joue un râle minime 
par rapport à la diffusion du principe actif dissous dans les canal icules de la 
matrice, l'action de la lipase se manifestant surtout au niveau des triglycérides. 

La fabrication industrielle de ces matrices est quelquefois difficile à réaliser. Il faut 
noter cependant, que depuis peu une nouvelle génération de malrites lipidiques 
est apparue sur le marché obtenue avec des madères grasses à haut point de fusion 
introduites dans des gélules à l'Étal liquide mais elles se solidifient â froid 
(« Gélucires »} et libèrent le principe actif selon les principes déjà évoqués. Ceci 
ouvre une nouvelle voie dans le développement des matrices lipidiques car leur 
préparation en est facilitée. 

c) Matrices hydrophiles 

Il en existe deux types : 

* les matrices hydrophiles à gonflement illimité ; 

* les matrices hydrophiles à gonflement limité, 
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■ Matrices hydrophiles comprimées à gonflement illimité 

Elles som constituées d'un mélange du principe actif avec un agent gélifiant. Au 
premier contact avec le milieu de dissolution, les macromolécules vont s'hydrater 
et une gélification progressive formera une couche hautement visqueuse, augmen- 
tant d’épaisseur au cours du temps, ce qui constituera un obstacle à la libération 
rapide du principe actif. Cette libération peut être décomposée en quatre stades : 

* pénétration du milieu de dissolution dans le comprimé avec libération simulta- 
née d'une faible quantité de principe actif (qui se trouve à la périphérie de la 
matrice) ; 

* gonflement de la gomme hydrophile par absorption d'eau avec formation d'une 
barrière gélifiée ; 

* pénétration du liquide dans les zones profondes du comprimé par diffusion à tra- 
vers la couche gélifiée el dissolution du principe actif ; 

* dijfus'um du principe actif à l'extérieur â travers la barrière gélifiée. Dans la majo- 
rité des cas, comme le trajet diffusionnel s’accroît au fur et à mesure de l'épuise- 
ment, ta quantité totale de principe actif libéré augmente proportionnellement I 
la racine carrée du temps. Mais, il est possible d'obtenir des libérations constan- 
tes en limitant le gonflement. 

De nombreux agents gélifiants sont utilisés. Il existe des dérivés cellulosiques, 
comme les dérivés de cellulose (méthyl cellulose, hydrpxyélhyl cellulose, 
hydroxypropylniélhyl cellulose, carboxymethyl cellulose, hydroxypropylméthyl 
cellulose, carboxymethyl cellulose sodique)» des polysaccharides non cellulosi- 
ques comme les galac t oman nanes (gomme guar h gomme de caroube), les alginates, 
l’agar-agar. Je carragaheen, les gommes (gomme arabique, gomme de sterculia) et 
des polymères de l’acide acrylique comme le Carbopol™, Parmi les dérivés cellulo- 
siques, c’est l'hydroxypropyl méthyl cellulose (H PM O qui est la plus utilisée car 
die permet, d'une façon générale, d'obtenir des comprimés par compression, 
directe et, quelquefois aussi, de créer un micno-pH au sein de la masse gélifiée par 
addition d'un acide organique. De plus, assez souvent, la libération du principe 
actif est indépendante du pH du iractus gasttti-ituesimal, tout comme cette libéra- 
tion n’est pas influencée par la motilité intestinale, la force ionique, les enzymes, 
et même, pour certaines, par le ho! alimentaire. 

■ Matrices hydrophiles comprimées à gonflement limité 

Ce sont des formes médicamenteuses qui som caractérisées par une vitesse de libé- 
ration constante. En effet, dans celles-ci, on compense l'épuisement progressif des 
matrices, décrit précédemment» par une augmentation croissante de la surface 
d’échange grâce à une géométrie variable appropriée dé la matrice. Ce sont, en 
général, des systèmes hémisphériques qui sont entourés d’un revêtement Imper- 
méable sauf au niveau de ta cavité centrale. Les cinétiques de libération qui en 
résultent sont très proches de l’ordre 0. 

Les conditions physiologiques (enzymes, pH, motilité,, sels biliaires, aliments, etc.) 
peuvent exercer une influence importante sur k- devenir et le comporte ment de la 
forme, en jouant â la fois sur Ses paramètres de libération du principe actif et le che- 
nil nement de la forme elle-même au niveau du tractus gastro-intestinal Toutes ces 
considérations sur la formulation ont conduit â l’élaboration de nouvelles formes 
à partir du concept de matrice. 
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d) Matrices enrobée* 

L’enrobage d'un principe actif par un polymère plus ou moins Imperméable en fonc- 
tion du pH, par exemple, permet d obtenir une vitesse constante de libération par 
rapport a la fabrication d'un système matriciel Toutefois, ces systèmes « réservoirs * 
présentent le désavantage de pouvoir libérer d’un coup tout le principe actif. Ceci 
n’est pas possible avec les formes matricielles, aussi différents essais ont-ils été réa- 
lisés pour combiner ces deux systèmes et par conséquents leurs avantages. 



Ffcttrt % Comprimé mulli lamellaire à libération contrôlée 


Lajfrgurr 9 montre le schéma d’un comprimé multitatnel taire à libération contrô- 
lée. Ce système est formé de couches de carhoxyméthyl cellulose sodique renfer- 
mant le principe actif, prises entre des couches du même dérivé cellulosique maïs, 
cette fois réticulé donc insoluble. L’ensemble de ces lamelles esl entouré d’un revê- 
tement polymérique soluble. Ce concept d 'enrobage de matrice est aussi utilisé 
dons le système Geo matrix'- 1 *. Dans ces comprimés, un Film moins perméable est 
appliqué sur une ou plusieurs des faces du comprimé afin de diminuer la quantité 
de principe actif libérée en fonction du temps, en réduisant la surface de Eihération 
disponible du système. 


lirvm Plasma Le**! 



Figwr* il). Cinétique plismaïique et cinétique de gonflement du système GÉomatnx* 
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Les figures 10 et 11 mont rem le comportement de cette matrice et les résultats 
obtenus in vùro sur la cinétique de dissolution,. L'obtention d'une émétique de dis- 
solution définie, dans le tas le plus général, d'ordre 0, est fonction du polymère 
utilisé et du type de matrice, mais aussi de la surface en contact avec le milieu, 
c'est-à-dire de la géométrie de la forme. En effet, le calcul mathématique montre 
qu'il est impossible, avec une géométrie matricielle classique, d'obtenir une ciné- 
tique de dissolution d'ordre 0 avec un polymère inerte. Il faut donc utiliser une 
géométrie appropriée de la matrice. 

La réalisa lion de matrices érodables à base de polyéthylène glycol (PEG) a été 
développée à partir d'une technique d'inj ce lion-moulage (injection molding). Le 
principe actif et les excipients, après mélange sous forme liquide, sont amenés 
à un état solide stable. La forme pharmaceutique est ensuite moulée avec pré ci* 
sion dans des moules en acier inoxydable. L'intérêt de ce type de technique est 
d’offrir une gamme variée de possibilités concernant la géométrie de la forme 
pharmaceutique et d'intervenir, par ce biais, sur la cinétique de libération du 
principe actif. 


{%} libéré D m H 



H SYSTÈME ENROBÉ (1 COUCHE) 
m SYSTÈME ENROBÉ II-COUCHES 
MIUEU DE DISSOLUTION : eau 
MÉTHODOLOGIE : méthode à la palette (Ph. Franç.) 

Fiiuri I l r Cinétique -dè dissolution in v itro des différents systèmes Geomartrix® 
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e) Association de matrices 

Le contrôle toujours plus poussé de la libération peut être entrepris par l'associa- 
tion d’une matrice lipidique à une matrice hydrophile (système « Cnniin »). Dans 
ce cas, il se crée un véritable réseau possédant les caractéristiques des deux matri- 
ces. Au contact des liquides digestifs, les sphères hydrophiles de la matrice créent, 
par gonflement, une barrière gélifiée de porosité définie. Le principe actif se dis- 
sout à l’intérieur des sphères et est libéré par diffusion à travers la barrière gélifiée 
et à travers les canal Seules de l'excipient gras. Des essais associant des excipients 
hydrophiles (carbû xy tnélhy Ice 1 1 u lose ) et hydrophobes (résines acryliques) ont été 
présentés. 

f) Nouveaux systèmes 

L évolution des matrices a conduit â la recherche et au développement de micro- 
matrices ou matrices homogènes de faible taille (200-600 pin). Les systèmes les 
plus développés sont les granulés et les microeapsulcs enrobés, les résines échan- 
geons d’ions (qu’on ne peut classer dans les systèmes matriciels) , les mmigranules 
lipidiques ou inertes (pelle ts) et les micromatrices hydrophiles dont les études 
sont encore limitées. 

Enfin, il faut citer deux autres nouveaux types de systèmes : 

* les systèmes flottants ; 

* les systèmes bioadhésifs, 

■ Systèmes flottants 

Ils sont conçus pour « flouer * dans les fluides gas tro» intestinaux et, plus particu- 
lièrement, dans l’estomac. Le gonflement du polymère, au contact des fluides 
aqueux, abaisse la densité du comprimé au-dessous de 1. Le système flotte dans 
1 "estomac selon les variations de volume du contenu gastrique tout en libérant le 
principe actif scion une cinétique definie. 

Cœ> Systèmes sont constitués d’un mélange homogène de principe actif et de poly- 
mères hydrophiles, Sous l’action des sucs gastriques, b couche externe du com- 
primé s'hydrate formant une barrière gélifiée qui accroît: la dimension du com- 
primé tout en maintenant sa forme et en évitant sa désagrégation. La flottabilité 
résulte de la combinaison de l'augmentation de volume fors du contact avec le 
milieu stomacal et le volume poreux maintenu au sein du comprimé non hydraté, 
Lê système est aussi applicable à des gélules (HE capsules de diazépam, Val re 
leasc® Roche). Une autre approche des systèmes flottants repose sur la création 
d’une « chambre de flottaison » remplie d’air ou de gaz inerte, qui permet à la 
forme de flotter à La surface des fluides biologiques. 

■ Systèmes bùmdJicsi/s 

La bioadhésion d un système médicamenteux constitue une alternative récente au 
prolongement du temps de séjour dans une partie donnée du traerns gastro-intes- 
tinal. Ce type de formulation permet d’immobiliser une forme galénique dans un 
Site particulier, La biûadhésion est un phénomène in ter facial entre le polymère 
bioadhésif et le mucus qui recouvre les tissus naturels. 

Les polymères utilisables sont principalement des. polymères cellulosiques, acryli- 
ques (TéticuléS OU non) et des polymères naturels (gommes, protéines de lait). 
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Ces formes sont destinées à «ne action, locale pour la plupart. Par exemple, citons, 
le Loramyo'® (BioAltiance Fharma), comprimé oral bîoadbêsif â libération prolon- 
gée, contenant 50 mg de miconazole dans une matrice de proteines de bit et, 
administré une fois par jour dans le traitement de la candidose buccale. Mats de 
nombreux essais de formulation en vue de développer l’administration systémique 
de principes actifs ont également été effectués (fluor; codéine; traitement de 
l’angine de poitrine, Stisadrin 1 ® laboratoire Forçat ; traitement des nausées et 
vomissements associés aux migraines, Buccastem®, Reckiit Sr Colmann). 


B. Formes non particulaires destinées à la voie parentérale 

La libération prolongée est obtenue pour la voie parentérale en retardant la diffu- 
sion du principe actif depuis le point d’injection. Ceci ne s’applique, en règle géné- 
rale, qu’aux voies sous-cutanée et intramusculaire. 

Plusieurs solutions sont possibles : 

* utilisation d’excipients ralentissant la diffusion du principe actif : excipients hui- 
leux, viscosifianLs par exemple ; 

* formulations modifiant la libération du principe actif ; implants, suspensions, 
émulsions, solutions hydrophobes. 

Les formes galéniques non vectorisées et non implantables permettant une déli- 
vrance prolongée du principe actif peuvent être des solutions, des émulsions ou 
des suspensions. Dans la suite de cette section, nous traiterons les excipients et 
adjuvants qui sont les plus fréquemment utilises dans les formes pharmaccu tiques 
classiques. 

1. Formes pharmaceutiques classiques 

a) Solution hydrophobe 

Cette forme a été une des premières employée,, non pas pour avoir une libération 
ralentie, mais pour permettre l’administration de substances peu solubles dans des 
véhicules aqueux. Elle constitue en tant que telle une forme retard, le principe actif 
ayant plus d’affinité pour le véhicule que pour les tissus environnants. 

La solution est Issue d’une opération de dissolution où un ou plusieurs principes 
actifs sont mis en solution dans un solvant au moyen d'un agitateur adapté, 

b) Emulsions 

La forme émulsion est formée de deux phases non miscibles dont l’une est fine- 
ment divisée en gouttelettes dans l'autre, L’une de ces phases contient le principe 
actif dissout. Une émulsion est compensée de : 

* une phase dispersée appelée encore phase interne ou discontinue ; 

* une phase dispersante appelée encore phase externe ou continue. 

Elle peut être de deux types Suivant que la phase continue est hydrophile (H) ou 
lipophile (L) : 

■ émulsion de type lipophile dans hydrophile L/H ; 

* émulsion de type hydrophile dans lipophile H/L. 
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La stabilité des émulsions est un des phénomènes les plus importants à étudier car 
elle doit perdurer dans le temps, Une émulsion petit se séparer par divers phéno- 
mènes dont la coalescence (séparation des phases), le crémage, la sédimentation 
des globules. Ces phénomènes sont fonction du rayon des globules, de ta diffé- 
rence de densité, de la viscosité de la phase dispersante, de la gravité (utilisée pour 
les études de stabilité accélérée) et de la tension interfadde (cf. les tensioactifs). 
La viscosi Fient ion d'une des deux phases permet de ralentir la diffusion du produit 
a partir de l'émulsion tout en assurant une meilleure stabilité. 

La formule type d’une émulsion est la suivante : 

* véhicule lîpophile ; 

* véhicule hydrophile ; 

* agents mouillants ou tensioactifs ; 

* agents viscosifiants ; 

* agents isoton isan ts si besoin ; 

* substances tampons si besoin ; 

* agents conservateurs si besoin. 

Les excipients utilisés doivent répondre aux exigences de ceux destinés à la voie 
parentérale. Les techniques de préparation des émulsions injectables sont classi- 
ques mais une stérilisation terminale n 'étant pas possible, la préparation doit être 
préparée en conditions aseptiques. 

c) Suspensions 

La forme suspension injectable peut être à base d’un solvant aqueux ou huileux et 
représente un moyen galénique couramment employé. 

Les suspensions sont des systèmes hétérogènes constitués par de fines particules 
solides dispersées dans un liquide dans lequel elles sont insolubles. 

Le système comprend deux phases : 

* une phase liquide, continue, dispersante ; 

■ une phase solide, discontinue, dispersée. 

La composition classique d’une suspension injectable aqueuse est la suivante : 

* véhicule (eau en général) 

* agents mouillants ou icnsioaetils si besoin ; 

* agents de suspension - 

* agents isotonisants si besoin ; 

* substances tampons si besoin ; 

* agents conservateurs si besoin. 

lui composition classique d’une suspension injectable huileuse est la suivante : 

* véhicule (une huile acceptable pour l'injection) ; 

* agents mouillants ou tensioactifs si besoin : 

* agents de suspension ; 

* agents conservateurs si besoin ; 

* agents antioxydants si besoin. 

Les points cruciaux à prendre en compte pour les suspensions injectables sont les 
suivants :: 

» là taillé des particules du principe actif doit être comprise entre 0,1 et 10 |sm et 
leur forme cristalline bien tolérée ; 
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■ le solvant ne doit pas dissoudre le principe actif afin d'éviter la croissance 
cristalline ; 

* l'ajout de divers agents peut Être nécessaire (tampon, viseosifiant : PEG, MC, 
CMC, etc.) : 

* Ü faut que la suspension puisse être facilement remise en suspension en cas de 
sédimentation ; 

* les excipients utilisés doivent répondre aux exigences de ceux destinées â la voie 
parentérale ; 

* les techniques de préparation des suspensions injectables sont classiques mais la 
préparation doit être aseptique car la stérilisation terminale nest pas possible. 

De nombreuses formes existent en suspension dont par exemple la pénicilline G- 
procalile cm encore la cyandcübalamine Zn-tannâte ou la suspension d’insuline 
line (ultra lente, lente). 

2 . Véhicules et adjuvants 

Plusieurs types de véhicules peuvent êtres utilisés pour les préparations injecta- 
bles. La liste suivante est non exhaustive ; 

* eau ppi ; 

* solvants non aqueux : 

- huile de vaseline ; 

- alcools (éthanoL benzylique...) ; 

- pülyûls (éthylène ou prûpylèrte glycol...) ; 

- esters d'alcool (acétates* oléatcs, laclates d’éthyle. .,) ; 

- esters de polyol (acétate de gl ycol , ) ; 

- éthers (phénoxy éthanol, PEG..,) ; 

- huiles végétales ; 

- lanoline ; 

- m éth y lé t hy 1 cétone . 

Les adjuvants sont entre autres les suivants ; 

* viscosifian ts ; 

* tensioactifs ; 

* isoto irisants ; 

* substances d’ajustement de pH ; 

* tampons ; 

* conservateurs. 

Nous allons maintenant étudier ['utilisation de certains véhicules non aqueux ainsi 
que les viscosifian ts et tensioactifs. L’étude des viscosifian ts Se fera au trave rs 
d’exemples de suspensions et celui des tensioactifs à travers les émulsions. 

a) Utilisation de véhicules huileux pour principe actif hydrosolublc 

En association avec les techniques précédemment citées, il est possible de formuler 
une suspension injectable avec un excipient huileux. 

L'utilisation de véhicules huileux a été largement utilisée pour de nombreux prin- 
cipes actifs dont la pénicilline. Les huiles utilisées sont des huiles à usages phar- 
maceutiques inscrites â la pharmacopée sur la liste des excipients pour prépara- 
tions injectables On peut citer entre autre, selon lies pharmacopées, l’huile d’olive. 
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l'huile de sésame, l'huile d arachide. L’injection de ces formes permet de créer un 
dépôt qui fait intervenir pour la libéra Lion du principe actif, les facteurs C, D et e 
de l’équation de Némst (Eq3) la libération du produit à partir de ce dépôt étant 
fonction de l’affinité du produit pour les divers tissus, de la viscosité de la solution 
et de l'interface ou surface de contact. 

Les suspensions ou solutions huileuses présentent de nombreux inconvénients au 
moment de la préparation mais sont aussi douloureuses lors de l’ administration. Il 
existe néanmoins sur le marché des suspensions ou solutions huileuses de 
pénicilline G et d’hormones stéroïdiennes. 

b) Utilisation de viseosifiamts 

Les viscosifianlS sont des molécules qui augmentent la viscosité du milieu et per- 
mettent de maintenir stable une suspension ou une émulsion, mais aussi de ralen- 
tir la diffusion du principe actif à partir du site d’injection, lis peuvent être utilisés 
aussi bien pour formuler des solutions, des émulsions et des suspensions aqueuses 
aussi bien que huileuses. 

■ Ufiïisadon de viscosifitmls pour véhicules huileux 

Prenons le cas des suspensions huileuses de principe actif hydrophile. Le viscosi- 
Fiant permet de maintenir la suspension dans un état stable mais aussi de ralentir 
la mise à l'interface du principe actif avec le milieu hydrophile (tissus) qui entoure 
le site d'injection du produit, Les viscosi hauts utilises doivent être compatibles 
avec la voie injectable. Par exemple, pour tes solutions huileuses, le monostéarate 
d'aluminium a été largement utilisé (à raison de I à 2 %) tout comme la gélatine. 
L'utilisation de viscosi fiant doit être Étudiée en relation avec la taille des cristaux. 
Ainsi, il a etc remarqué un phénomène assez étrange déjà cité précédemment où 
de la pénicilline G micro nisée avait une action plus prolongée dans un même véhi- 
cule (suspension huileuse) que des macro-cristaux. Ce phénomène, a priori aber- 
rant, a en fait une explication simple qui a aussi été démontrée pour d’autres prin- 
cipes actifs : les cristaux micro nisés en suspensions dans le véhicule huileux 
viscosillé mette rit plus de temps à rejoindre l'interface tissus-huile que de gros cris- 
taux (moindre influence de la gravité par rapport à la viscosité). 

■ l./l.ili^aclort de vtscosf/ùuus pour véhicules aqueux 

Prenons l’exemple des suspensions aqueuses qui ont été développées afin de palier 
les inconvénients des suspensions huileuses. Pour obtenir un effet prolongé de 

hautes teneurs en vjscosi fiant sont utilisées pour former des « gels # thixotropes 
ou non. La partie solide de telles suspensions est importante et peut représenter 
entre 40 el 70 % du volume injecté- Son action prolongée est due à la formation 
d'un dépôt solide et compact au site d'injection, ceci pouvant être associé â un sel 
peu soluble du principe actif. Divers vLscosifiams peuvent être employés, tels la 
gélatine, les dérivés de cellulose, etc, 

c) Utilisation de tensioactifs 

Les agents tensioactifs sont des molécules présentant une chaîne lipophile et une 
fraction hydrophile. Lorsqu'ils son» en solution aqueuse, ils s'associent au-dessus 
d'une certaine concentration appelée concentration mïcellaire critique (CMC) 
pour former des agrégats ou des micelles, La partie a polaire hydrophobe de la 
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molécule est dirigée en milieu aqueux vers le centre ce qui permet d'y incorporer 
une substance lipophile non hydrosoluble. 

Les interactions principes aetifs/lensioactifs varient considérablement selon que 
l'on se trouve au-dessus ou en dessous de la concentration micellaire critique. Il 
en est de même des propriétés physiques de la solution ( elles que la tension super- 
ficielle, la conductivité, la pression osmotique, la viscosité, rabaissement du point 
de congélation, l'indice de réfraction, etc. 

La solubilisation par les tensioaciifs peut soit favoriser, soit inhiber l'absorption 
des principes actifs. La micellisation peut être assimilée à une complexation, ce qui 
permet d'expliquer le retard d'absorption de certains composés : les m icelles, en 
effet, ne peuvent être absorbées car leur encombrement stérique ne leur permet 
pas de traverser les pores de ia membrane biologique. Elles ne peuvent pas d'autre 
part, traverser par diffusion passive, étant donné le caractère polaire de leur péri- 
phérie. Les principes actifs micellisés ne seront donc pas directement biodisponi- 
bles. Mais, comme dans le cas des complexes, deux phases sont eu équilibre dans 
b solution : le coefficient de partage du principe actif entre la phase aqueuse et la 
phase micellaire est constant, indépendant de la concentration en principe actif ce 
qui fait que l’absorption du principe actif est faible mais plus importante que si le 
principe actif n'était pas micellisé. 


C. Formes particulaires destinées à la voie parentérale : 
les vecteurs de médicaments 

1. Généralités 

Les vecteurs sont parmi les seules formes injectables à action prolongées à pouvoir 
être administrées par voir intraveineuse comme par d’autres voies. 

Un petit point de terminologie avant d’aborder la classification des vecteurs parti- 
culaires est nécessaire. On distingue suivant la taille des vecteurs, les microparti- 
eûtes avec des tailles de l'ordre du micromètre (mais jamais > à 2.8 mm) et les 
nanoparticules présentant des tailles de l’ordre du na no mètre. Suivant la structure 
de ces vecteurs, on distinguera les sphères à structure matricielle, des capsules A 
structure * réservoir » (jfig. 12). Le mot sphère est toutefois souvent utilisé comme 
terme générique pour désigner aussi bien la structure de type sphère que la struc- 
ture de type capsule. 


Membrane 


Réseau matriciel 


Agent encapsul-e 


Agent dispersé 


Capsules 


Sphères 



Figure 1Z. Différentes structures d’un vecteur de médicament 
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Les vecteurs particulaires peuvent agir à divers niveaux du système LADMER. Ils 
permettent d'agir soit sur la libération du principe actif et ils agissent, ici. en temps 
que forme à libération modifiée soit sur La distribution du principe actif et ils agis- 
sent, dans ce cas, comme vecteur de médicament $ proprement dit. 

Les vecteurs particulaires peuvent donc agir sur ; 

• la durée d'action : les vecteurs médicamenteux peuvent agir comme des réser- 
voirs à partir desquels k principe actif encapsulé est libéré lentement en fonc- 
tion du temps. Cette libération modifiée peut être mise à profit pour maintenir 
une concentration élevée mais non toxique, efficace el régulière au niveau du 
flux sanguin ou au niveau de la cible pendant une période de temps prolongée. 
Ainsi, avec une dose plus faible, l’activité thérapeutique peut être au moins 
identique, les effets secondaires minimisés et la fréquence d’administration 
diminuée ; 

• la direction de l’action : le vecteur médicamenteux peut cibler un site d'action 
défini et améliorer ainsi l’efficacité thérapeutique. L'amélioration du transport 
des substances actives permet de cibler des sites difficiles à atteindre normale- 
ment et de pénétrer dans les cellules visées. De plus, les vecteurs médicamenteux 
peuvent aussi empêcher le principe acid d’atteindre des sites de l’organisme qui 
sont particulièrement sensibles â l'action toxique de celui-ci el focaliser l’action 
sur les sites recherchés ; 

• la protection du principe actif : les principes actifs incorporés dans des vec- 
teurs sont protégés contre l'inactivation chimique, enzymatique ou immuno- 
logique pendant la période précédant l'administration (fabrication, manuten- 
tion) el après l’administration, c’est-à-dire entre le site d’administration et le 
site d’action. De la même manière, comme nous l'avons vu précédemment, le 
patient peut être protégé contre les effets toxiques préjudiciables du principe 
actif ■ 

• la pénétration cellulaire : te vecteur thérapeutique peut réagir avec les cellules 
cibles de différentes manières et, dans ces conditions, il est capable de réaliser 
une libération intracellulaire du principe actif qui sous sa forme libre, c’est-à- 
dire non encapsulée ne pourrait pas pénétrer à l'intérieur des cellules du fait de 
ses propriétés physico-chimiques défavorables. 

Les vecteurs particulaires peuvent être classés en différents groupes en fonction de 
leur taille et de leur spécificité selon ta classification galénique de Puisieux. On 
distingue : 

• les vecteurs de première génération : micrasphèrcs (microparticules, mierocap- 

sulcs Cl micro-agrégats) de UiNc de Tordre du micromètre pouvant permettre tic 
cibler un type d'organes ; 

• les vecteurs de deuxième génération : vecteurs colloïdaux (nanosphères, nano- 
capsules et liposomes) de taille de l'ordre du nanomètre permettant de cibler des 
tissus : 

• les vecteurs de troisième génération : association d’un vecteur de deuxième 
génération et d'un ligand spécifique (anticorps monoclonal, glycoprotéines, etc.) 
et ciblant un type de cellules. 
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2 , Vecteurs de première génération : microsphères (micropariicules) 

a) Dcfîiiiiion 

Les microparticules sont des vecteurs de première génération de taille supérieure 
à L pm destinés à être placés par voie intravasculaire ou chirurgicale le plus près 
possible du tissu visé. Ce sont des systèmes capables de libérer un principe actif au 
niveau de la cible mais qui nécessitent un mode d’administration particulier, c’est- 
à-dire qu'il faut les acheminer jusqu'à la cible. 

b) Préparation 

Ce sont des particules généralement solides* approximativement sphériques con- 
tenant te principe actif sous forme de solution ou sous forme microcristaEline 
&g 12). 

L'incorporation des principes actifs est réalisée par piégeage de celui-ci lors de la 
fabrication dans la particule polymérique. Les capacités de charge de ces raicropar- 
ticules sont importantes généralement jusqu’à 50 %. 

Elles sont obtenues A partir de polymères biodégradables naturels tels que la géla- 
tine ou l'albumine et à partir de polymères synthétiques tels que les copolymères 
d'acide lactique si glycoiique par différentes techniques de micro-encapsulation. 
La sélection dîme méthode de micro-encapsulation se fait en considérant : 

* d'une part les propriétés physico-chimiques du couple principe actif-polymère ; 

* et d'autre part les caractéristiques souhaitées des microparticules. 

Par ailleurs, tes propriétés des microparticules obtenues, e'wt-à-dirc la granulomé- 
trie, la structure, la teneur en principe actif et le profil de libération dépendent, de 
leur méthode de préparation. Différentes techniques d’obtention des microsphères 
ont été proposées et nous citerons ici certaines d'entre elles. 

■ CtMccn^tition - séparation de phase 

Le principe repose sur le phénomène de désolvatation ménagée d’un polymère en 
solution dans un solvant. La modification d’un ou de plusieurs paramètres 
(exemple : le pH dans le cas de la gélatine) entraîne une séparation de phases dans 
une solution d’un ou plusieurs polymères. Le phénomène sé matérialise par l’appa- 
rition d’une phase riche en polymères : coacervat qui vient envelopper les particu- 
les de principe actif. L’autre phase est riche en solvant et constitue le milieu réac- 
tionnel. 

L’ensemble des particules enrobées après élimination de ce milieu réactionnel 
constitue les microparticules. Si le solvant est l'eau, il s'agit d'une coacervation. Si 
le solvant est organique, on parle de séparation de phase. 

■ Réaction \nterf octale 

Une réaction chimique est déclenchée à l’interface du principe actif à encapsuler 
et du liquide servant à la dispersion. Le polymère formé insoluble dans le milieu 
réactionnel enveloppe le principe actif, 

On peut distinguer : 

* la polymérisation in ter faciale : polyaddition et polycondensation ; 

* l'émulsification réticulation. 
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■ Émirfsi/kafi0R et évapora lion de solvant 
Une phase organique contenant un polymère hydrophobe en. solution cl le prin- 
cipe actif (en solution ou dispersé) est émulsionnée avec un grand volume de 
phase aqueuse (phase continue) pour former des gouttelettes qui se solidifieront 
après évaporai ton du solvant et précipitai ion consécutive du polymère. Un prin- 
cipe actif hydrophile peut également être encapsulé par cette technique modifiée 
dite alors de double émulsion dans Laquelle une phase aqueuse contenant le prin- 
cipe actif sera émulsionnée avec une phase organique non miscible contenant le 
polymère avant d’èire versée dans une phase aqueuse continue permettant l'évapo- 
ration du solvant. 



Figuri 13, Préparation des microsphèfes 


c) Libération du principe actif 

La libération du principe actif peut se faire par différents mécanismes : 

* le principe actif est dispersé ou encapsulé dans le polymère et sa libération 
résulte de la dégradation ou de la bio-érosion du polymère fn vivo ; 

* le principe actif est lié chimiquement au polymère par l 1 intermédiaire d'une 
liaison sensible à l'action des enzymes tissulaires ; 

* le principe actif est libéré par diffusion a travers la matrice polymérique qui n'csl 
résorbée qu ensuite ; 

* la libération est contrôlée par la dissolution et par la diffusion du principe actif 
à travers la matrice de la microsphère ou la membrane de la microcapsule. 
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d) Applications 

L'application thérapeutique La plus ancienne des microsphéres est la chiraio- 
embolisa lion, il s'agit de combiner deux te cl «tique s t lié ira peu tiques : Int chimiothé- 
rapie in ira « artérielle cl l’embolisation afin d’oblitérer Les artères ou Les artérioles 
irriguant une tumeur. Elle est réalisée a partir de microsphéres véhiculant un agent 
amteaneércux. Ainsi, à un mécanisme d'obstruction est associé un effet chLmlo- 
théra peu tique localisé en raison de La présence de l’agent and cancéreux. 

Les plus, récentes applications sont liées à la Libération ralentie de principe actif. 
Comme exemple d’applications, cm peut citer en urologie et néphrologie, des 
microparticules de PLGA encapsulant de la ÇnRH (gonfldntpopliinr rdeasîng hor- 
mone) qui, injectées en intramusculaire, forment un dépôt solide libérant le prin- 
cipe actif pendant 28 jours (Decapcptyl Beau four Ipscn Pharma) ou en gynéco- 
logie et obstétrique l’injection intramusculaire de microcapsules de bromocriptine 
dans la prévention tic la lactation chez la femme après l’accouchement, 

3, Vecteurs de deuxième génération : vecteurs colloïdaux 

a) Définition 

Le terme de colloïde s’applique aux systèmes contenant au moins deux compo- 
sants, dans lequel l'un est dispersé dans l’autre et dans lequel le composant dis- 
persé est constitué de particules plus ou moins grandes. Ces systèmes possèdent 
certaines propriétés caractéristiques qui sont liées à la taille des particules disper- 
sées. Les systèmes colloïdaux sont souvent definis par leur taille L’échelle de taille 
est déterminée pur deux limites : 

■ la limite inférieure est de l mit. En effet, des particules de tailles inférieures ne 
peuvent se distinguer d'une solution vraie i 

* la limite supérieure est approximativement de l pm ; les particules sont grandes 
comparativement aux dimensions moléculaires du fluide dans lequel elles sont 
dispersées de telle sorte que Ce fluide possède des propriétés continues. 

On distingue : 

* tes liposomes ci les niosomes qui sont des peintes vésicules à base respectivement 
de phospholipides et nie surfait ifs synthétiques ; 

* les vecteurs polymériques ou nano particules qui ont une structure comparable 
à celle des mi empa meules (sphères ou capsules) avec des tailles de l’ordre du 
Manomètre. 

b) Liposomes 

Les liposomes furent découverts de manière tout à fait fortuite en 1 9b\ par le 
scientifique britannique Alet Bangham au cours de ses recherches portant sur 
l’effet des phospholipides sur la coagulation sanguine. Ils servirent initialement à 
étudier les transports ioniques à travers les membranes cellulaires et seulement par 
h suite la recherche s'orienta vers 3' utilisât ion des liposomes comme système de 
délivrance du médicament. 

D’origine grecque, le mol liposome signifie litié rate ment * corps gras **. 

■ Définition et propriétés 

Les liposomes sont des vésicules sphériques constituées de molécules amphiphiles 
formant une ou plusieurs bieuuches phospholipides (un [lamellaires ou multllamcllab 
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rcs) autour d'un coeur occupé par une cavilé aqueuse. Leur diamètre est 1 res petit, voi- 
sin ou inférieur au micromètre et il leur permet d’être captés par les cellules vivantes, 
La structure en bicouchc caractérise le liposome. Cette structure se forme sponta- 
nément lorsque certaines molécules présentant un caractère amphotère sont mises 
en cornac t avec un milieu liquide. Il s agit d'une cou figurai ion qui découle de la 
dualité chimique des phospholipides : en présence d’eau, les chaînes hydrophobes 
des acides gras vont $’ associer, excluant par la meme occasion les molécules d'eau. 
Dans le même temps, les têtes polaires s'orientent vers l'extérieur de la structure 
lamellaire ainsi Formée, et rentrent en contact avec l'eau extérieure au liposome et 
emprisonnée en son sein. 

L'une des capacités des liposomes, et non des moindres, est de pouvoir encapsuler 
des principes actifs lors de leur préparation à tinté rieur de la structure liposomale. 
La répartition du principe actif sera Fonction de ses propriétés physico -chimiques. 
Ainsi, les substances ayant un caractère hvdrosol ubie se localiseront dans le ou les 
compartiments aqueux, alors que les substances liposolubles s'inséreront dans les 
bi couches phospholipidiques. Toutefois peu de molécules obéissent à ce schéma 
de répartition et la plupart sont caractérisées par une ré parti lion entre les b i cou- 
ches lipidiques et les compartiments aqueux. 

Les liposomes ont un avantage important vis-à-vis des autres vecteurs- colloïdaux 
car ils offre ni une possibilité presque infinie de modifier leurs caractéristiques 
physico-chimiques et structurales. Cette flexibilité permet au galénistede modifier 
le comportement in vivo des liposomes et de façonner des formulations de liposo- 
mes pour des besoins thérapeutiques précis. Les liposomes peuvent présenter un 
nombre de bicuuches lipidiques très variable en fonction de leur mode de prépa- 
ration (de une à plusieurs centaines de hicouches), ceci conduisant à une très vaste 
échelle de taille de 20 nm à environ 1 pm. 

■ CFassi/iLfltion 

On peut classer les liposomes en fonction du nombre de hicouches phospholipidi- 
ques. Ou distingue ainsi : 

♦ les liposomes mulii lamellaires {MLVJ, qui présentent généralement plus de 
5 lamelles concentriques, leur taille variant de 100 a I 000 nm (l pm) dépend 
du nombre de lamelles ; 

• les liposomes oligolamellaires (ÜLV). qui présentent un large compartiment 
central entouré de l à 10 Feuillets ; 

* les liposomes unilame 11 aires. caractérisés par la présence d'un seul feuillet déli- 
mitant un compartiment aqueux central. Cette catégorie peut être sous classifiée 
en fouet ton des milles obtenues et on distingue ainsi les petits liposomes uni la- 
mellaires (SL’V) des grands liposomes uni lamellaires fLIJV), 


TabUsuL Classification des liposomes 
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■ Composition et fabrication des liposomes 

Le liposome n'existe pas. Les liposomes sont une famille de structures vésiculaires 
possédant des caractéristiques très différentes, Leurs propriétés de surface et leurs 
propriétés mécaniques peuvent être ajustées en sélectionnant le composant bicou- 
ehe utilisé dans la préparation. 

Pour la paroi liposomale, on utilise un ou plusieurs phospholipides, éventuelle- 
ment un stérol et une substance ionique lorsque les liposomes doivent avoir une 
charge positive ou négative. 

Pour les phospholipides, on utilise des glycérophospho lipides et des sphingolipi- 
des. La phosphatidylcholine d’origine naturelle (provenant de la lécithine de jaune 
dueuf ou de soja) ou d’origine synthétique est en fait le constituant le plus 
employé. La rigidité et la perméabilité de la bicouche formée dépendent du type et 
de la qualité de la phosphatidylcholine et des lipides additionnels utilisés, la pré- 
sence de cholestérol tend à rigidifier la bicouche, la longueur de la chaîne alkyl et 
le degré d’insaturation jouent un rôle important. 

Les caractéristiques physico- chimiques sont fonction du mode de préparation 
(jig. 14), ces différences ont un impact sur le comportement in vdru et in vivo. Les 
liposomes sont habituellement présentés sous forme lyophilisée. 

La stérilisation des liposomes est réalisée par irradiation au cobalt 60 qui risque 
d’augmenter la perméabilité des liposomes par peroxydation des lipides, Une sté- 
rilisation par filtration stérilisante avec des membranes en polycarbonatc est par- 
fois préférée car les liposomes peuvent passer dans certains cas à travers le filtre 
grâce â l’élasticité de leur paroi. 


pkisç ,-iciueuse + solution organique 



3DVNC 


ateri 


Figure 14 , Préparation des liposomes 
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■ Devenir in vivo 

îi est aussi possible et pem-eire plus intéressant de classer les liposomes en fonc- 
tion de leur composition et de leur application in vivo : 

■ liposomes conventionnels : ils peuvent être définis comme des liposomes compo- 
sés d'un seul phospholipide et/ou cholestérol, lis sont caractérisés par un temps 
de circulation au niveau sanguin relativement court. Après administration par 
voie parentérale (différentes voies parentérales et majoritairement la voie IV). ils 
présentent une forte tendance à s'accumuler rapidement dans les cellules du sys- 
tème réticulo-endothélial. Les organes principaux d'accumulation sont le foie et 
la rate. Une abondance des macrophages du système réticulo-endothélial et une 
vascularisation riche sont les premières raisons de l'accumulation dans ces orga- 
nes, L'utilisation logique de cette propriété d'accumulation est donc d’utiliser ces 
liposomes pour amener du principe aci if au niveau des macrophages du système 
réticulo-endothélial et ceci, dans le but de Favoriser la vectorisation du principe 
actif par les macrophages vers la cible pathogène. De nombreuses éludes ont 
montré avec succès la potentialité des liposomes pour la libération d'agents anti- 
microbiens au niveau des macrophages infectés. 

Une autre application intéressante des macrophages est l'augmentation de leur 
capacité à tuer les cellules néoplasiques et de leur résistance vis-à-vis des 
microorganismes infectieux (exemple liposomes de MT P- PL}. 

Les liposomes conventionnels ont aussi été utilisés afin d'administrer des antigè- 
nes. Les vaccins à base de liposomes ont montré leur efficacité sur des modèles 
expérimentaux pour des virus, des bactéries et de parasites ainsi que des 
tumeurs ; 

• liposomes à action prolongée : la mise au point de liposomes capables de rester 
pendant nue période de temps prolongé au niveau du flux sanguin (action supé- 
rieure à 48 heures) a relancé l’intérêt pour les liposomes. L’aspect le plus impor- 
tant de ces liposomes à libération prolongée ou à temps de résidence prolongé 
est qu'ils sont capables de s’épancher dans des sites où la perméabilité de la mem- 
brane est augmentée. Par chance, les régions où cette perméabilité capillaire est 
augmentée incluent les zones pathologiques telles que les tumeurs solides et les 
sites d'infection et d’inflammation. 

La méthode la plus employée pour obtenir des liposomes à action prolongée est 
de greffer un polymère hydrophile (polyéthylène glycol) de manière covalente 
sur la surface externe du liposome afin d'éviter l’adhésion des opsonines et donc 
leur élimination par les macrophages. 

■ Applications 

Les formulations disponibles actuellement sont fondées sur l’titilisaiion de liposo- 
mes à action prolongée. 

Deux formulations contenant un anticancéreux, doxorubicine et daunombicine. 
ont obtenu une autorisation d'utilisation chez l'homme dans le traitement du sar- 
come de Kaposi. Les liposomes « pegylés » de doxorubicine prolongent ainsi la 
demi-vie du principe actif de 2 heures k 27 heures en comparaison de la molécule 
libre (Doxil®, Ortho Biotech Health Care). L'amphotérici ne B liposomale est réser- 
vée à l'usage hospitalier dans le traitement de la leishmaniose viscérale en cas de 
résistance prouvée ou probable aux antimoniés. 
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Plusieurs vaccins. â hase de liposomes ont été: lestés chez l'homme et l'un d'eux, un 
vaccin contre l'hépatite A, vient de recevoir une autorisation de mise sur le marché 
en Suisse, 

c) Niosomes 

Els sont préparés a partir de lipides amphiphiles non ioniques. 

Os lipides amphiphiles se di licencient par leur chaîne lipophile : ils présentent 
une chaîne linéaire en C12 N C14et C16 N une chaîne insaturée en Cl 8. une chaîne 
ramifiée, un squelette stéroïde. Lis se différencient également par leur groupe fonc- 
tionnel en possédant une fonction éther ou esteT et par lenr tête polaire qui est un 
condensât homogène d'oxyde d'éthylène „ de glycëro! et d’oses. 

Ils sorii présentés sous forme lyophilisée. 

d) Nanoparticules 
■ Définition 

Ce 50 nt des sphères d’un diamètre médian inférieur à 1 [Jiti, elles sont voisines des 
mïcroparticules mais elles leur répartition granulométrique est dans l'échelle du 
n&nométre, de 1Ü à 1 000 mu. Elles peuvent présenter des structures variables 
matricielles,, réservoir ou mixte (jig. 15). 




Principe actif arfwbé olt dispersé dans la matrice 
Principe actif dissous dans la matrice 
Principe actif absorbé à ia surface 3a malrice 



O 



Principe ad il dissous dart« la phase LIQUIDE 
Principe actif absorbé â lu surface 

Figura 15. Typé de nanoparEicules 


■ Préparation 

On utilise des polymères non biodégradables : dérivés de l'acide acrylique et 
méthacrylique et des polymères biodégradables comme les polymères de l'acide 
lactique, les pnlycyanoaery laies d'alkyle, l’albumine ou la gélatine. Les polymères 
biodégradables ont un intérêt plus important puisqu'ils évitent l’accumulation du 
polymère dans l 1 organisme, 
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En fonction de sa solubilité, le principe actif peut être indus soit dans le noyau de 
la capsule soit dans la paroi mais il peut aussi être emprisonné dans le réseau du 
polymère ou gdsorbé sur la surface 

La préparation des nanoparticules est fonction du polymère et les techniques de 
préparation découlent souvent de celles utilisées dans la préparation des mieropar- 
ticules. Les réactions de polymérisation en milieu aqueux in situ d'un monomère 
préalablement émulsionné en présence de catalyseurs et d'agents tensioactifs 
appropriés permettent d'obtenir des nanoparlicuks de l'ordre de 100 à 300 nm. 
Elles peuvent également être préparées directement à partir d'une macromolécule 
naturelle ou d'un polymère synthétique préformé. Il s’agit d’une dispersion méca- 
nique d’un polymère en solution dans un solvant organique volatil au sein d’une 
phase aqueuse contenant les émulsionnants et stabilisants de l’émulsion. Le sol- 
vant organique est ensuite éliminé par évaporation. Les nanoparticules obtenues 
sont alors souvent de l'ordre de 500 nm, 

Les nanopariicules sont en général présentées sous forme de suspension aqueuse. 
Toutefois, la conservation des nano particules peut Être réalisée, al in d'éviter la 
dégradation du polymère et du principe actif, en lyophilisant les Suspensions. Les 
lyophilisais devront alors être facilement redispersibles dans l’eau sans variation 
de la répartition granulome trique. 

■ Devenir in vivo 

Le devenir in vivo des nanoparticules est identique à celui des liposomes., 


4. Vecteurs de troisième génération 

Ce sont des vecteurs de deuxième génération capables de reconnaître spécifique- 
ment une cible visée. Us comportent un élément de reconnaissance particulier 
pour la cible visée, Ceï élément est un ligand spécifique des cellules tomme par 
exemple un anticorps monoclonal, une glycoprotéine, une lectine ou encore un 
support moléculaire ou particulaire permettant l’adressage moléculaire du vecteur 
molli particulaire. 

Les imnumoliposomes, par exemple, sont constitués de liposomes auxquels sont 
associés à leur surface un anticorps spécifique ou un fragment d'anticorps leur per- 
mettant d’augmenter leur liaison avec le site cible. 

Les premiers travaux menés concernent la vectorisation d'antieancéreux, Ainsi, un 
mode de vectorisation largement utilise au cours du traitement des tumeurs est le 
recours à un anticorps nlonodonal dirige contre un antigène tumoral. Cet anti- 
gène petit être associé soit à un produit radioactif soit à une toxine, enfin idéale- 
ment l'anticorps peut être associé à la molécule cytotoxique elle-même. L'associa- 
tion anticorps monodonal-mêdicamcnt antitnmoral, par exemple, permettrait de 
préserver les cellules saines. 

De nombreuses recherches sont en cours incluant divers principes actifs et divers 
moyens d'adressage comme, par exemple, des nanoparticules contenant un anti- 
cancéreux recouvertes d'acide folique et ciblant tes cellules cancéreuses qui possè- 
dent à leur surface un plus grand nombre de récepteurs k l'acide folique les cellules 
saines. 
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5. Vecteurs médicamenteux et thérapie génique 

Ce paragraphe présente très succinctement les bases sur laquelle repose» pour le 
galéniste, une approche dç thérapie génique. 

Compte tenu de ce que nous avons vu dans cette section, il apparaît que les vec- 
teurs médicamenteux offrent une large variété de produits et d'axes de recherche. 
Leur action peut être concentrée sur une cible définie et notamment un groupe de 
cellules définies. En fait, la vectorisation ultime, dans la mesure où le vecteur réagît 
avec la structure cellulaire clic-même, serait la capacité de ce vecteur d’affecter la 
fonction génétique et de rectifier les défauts héréditaires ou congénitaux. 

La thérapie génique repose sur deux axiomes : 

* l'administration des gènes doit être dirigée vers des cellules qui restent en per- 
manence chez l’homme mais qui ne sont pas des cellules porteuses impliquées 
dans le transfert d’information pour ta génération suivante ; 

* tes gènes eux- mêmes ne sont pas le principe actif mais l'activité repose sur les 
cellules dans lesquelles ils vont être incorporés. 


Tableau 1. Approches de la thérapie génique 


> : If 

[Type dB vecleir d adn n itralinn 

EIhh 

Crllka dtclota 

Vecteurs wrata 

Rstratiinis 

Facilité feî isn*ï 


Virus Itoipéi 

Facilité ds iJiMisôn 


AdéfKJMiras et Adiiwviruï associa 

Intégration 



S&MRfê 

VKl^irs rmn virant 

hetliûn iJifeClt 

Sécurité 

Lipasapes 

EieOnricorpralfflii 



Les vecteurs viraux demandent des mesures de sécurité pour leur manipulation et 
administration ainsi qu'une assurance sur une non-disséminatlun ultérieure. 

D. Systèmes implantables destinés à fa voie parentérale 

A côte des systèmes précédents ont été développés des systèmes implan labiés qui 
permettent u ne libération sur plusieurs jours, mois ou armées des principes actifs. 
Ces systèmes sont posés chirurgicalement en sous-cutané et doivent répondre aux 
besoins suivants : 

* diminution de la fréquence d'injection tout en assurant une libération contrôlée 
du principe actif ; 

* maintien de concentrations en principe actif constantes pendant un temps 
déterminé ; 

* meilleure compliance sur une longue période ; 

* diminution de certains effets secondaires ; 

* diminution des risques de mauvaise utilisation ; 

* pose et reirait par une équipe médicale de façon simple et aisée ; 

* ne pas nécessiter, entre deux poses, d 1 intervention médicale. 

Deux classes majeures de systèmes implantables existent ; 

* les pompes et systèmes apparentés ; 

* les implants pharmaceutiques. 
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1. Implants 

a) Introduction 

Les implants oui été développés au départ pour permettre une administration pro- 
longée d'hormones puis ont été développés pour d'autres types de principes actifs. 
Il n’en demeure pas moins que les implants sont encore actuellement surtout uti- 
lisés dans un but hormonal comme anticonceptionnel ou pour le traitement de 
rhypogonadisme ou de certains cancers hormonodépendants. 

Les implants ont des formes variables. Ils se présentent le plus souvent sous forme 
de petits cylindres de 0,25 cm de diamètre et de 1 à 2 cm de long. 

L’implantation se fait chirurgicale ment en sous-cutané dans le haut du bras le plus 
souvent et ce type de système est bien toléré car fabriqué à partir de polymères bio- 
compatibles. Il peut, toutefois, quelquefois survenir un phénomène inflamma- 
toire, une fibrose et un enkystemeni autour de l’implant qui modifient son action 
et nécessitent son retrait. 

b) Implants matriciels 

Ce type de système est fabriqué en incorporant le principe actif au sein d’une 
matrice polymérique non dégradable. La libération à partir de la matrice est clas- 
sique par libération du produit solubilisé par les cartalicules de la matrice. 

Les polymères peuvent être : 

* hydrophiles : composés à base de cellulose, polyacrylatïlidfij copoly mères d'acé- 
tate d'éthylène et de vinyl (EVA) par exemple ; 

* lipophiles : réalisés, par exemple, à base de silicones. 

De nombreuses substances peuvent être ajoutées au niveau de la matrice afin de 
faciliter le passage de l’eau (transporteur d'eau) tel le lactose, la gélatine, les algi- 
nates ou encore des tcnsioactifs. 

La préparation des implants se fait par compression pour ceux à base de cellulose 
ou par extrusion pour les autres. Ces implants peuvent être pelliculés afin d'ajou- 
ter un film (à base de silicone, EVA, etc.) qui permet de régulariser la libération à 
partir de l’implant. 

La libération à partir d’implant matriciel est généralement dépendante du temps et 
d’ordre 0. 


c) Implants émdahtes 

Ce type de système est fabriqué en incorporant le principe actif au sein d’une 
matrice polymérique dégradable ou érodable. La, libération à partir de l’implant 
s’effectue par diffusion ou par érosion. 

Les différents composés utilisés pour former de telles matrices sont des combinai- 
sons de diverses substances dont les dérivées des acides lactique et gtyeolaque, des 
peptides (leucine et acide glutamique), des glycérides (mono, di et/ou tripqlmita- 
tes, stéarates) et des combinaisons glycéride (tristéarate)- cholestérol, 

La libération à partir de ce type dïmplant est généralement complexe car elle fait 
appel à deux phénomènes ; l'érosion et la diffusion. Elle peut toutefois s’approxi- 
mer par une cinétique d'ordre 1. 
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d) Implants membranaires 

Ce type d'implant est réalisé en entourant d'un film, assurant la libération du pro- 
duit. la source de principe actif qui sera solubilisé dans un polymère constituant le 
réservoir. La diffusion sera donc sous la dépendance de la composition et de 
l'épaisseur du film ainsi que des affinités réciproques (lu principe actif pour le 
polymère réservoir et les tissus environnants. Le film est composé le plus souvent 
de silicone. 

La libération à partir de ce type d'implant est généralement dépendante du temps 
cl suit une cinétique d’ordre 0. 

e) Implants osmotiques 

Ce type d’implant nommé Alzet® a été développé par Alla sur le même principe 
que les systèmes Oros push-pull 9 . Ils sons constitués d’un dispositif contenant 
deux compartiments Séparés par une membrane flexible. Le compartiment polis- 
seur contient une substance osmotique et h compartiment principe actif contient 
le principe actif en solution. L’ensemble est enveloppé d'une pellicule hé mi per- 
méable en ester de cellulose. Le compartiment principe actif est percé d"un ITOU (lé 
diamètre défini. Une Fois implanté, le produit osmotique crée un appel d’eau qui 
va déformer la membrane séparant les deux compartiments et pousser le principe 
actif vers l’extérieur, ta libération étant limitée par le diamètre de lorilkc et par le 
flux de liquide passant à travers la membrane hcnùperméablc. 

La libération à partir de ce type d’implant est généralement dépendant du temps et 
d'ordre 0. 

D Exemples d'implants 

Il existe des implants a la testostérone pour traîner I hypogonadisme masculin H à 
6 implants de 3 par 9 mm) qui libèrent une dose constante de testosterone durant 
3 à i mois. 

D'autres contienne ni de Sa desoxv cort icoslè rone pour le traitement de la maladie 
d'Addi&on, Ils ont une durée d’action de B à 12 mois. 

Une troisième spécialité contient des Œstrogènes pour les traitements des cancers 

de la prostate et a «ne durée d’action de 3 mois environ, 

Il existe enfin tous les implants anticonceptionnels dont certains ont été dévelop- 
pés pour avoir une efficacité sur 3 à '5 ans. 

2. Pompes et réservoirs implantables 

Ce système est constitué d’un, système en titane contenant deux chambres, sépa- 
rées par une membrane mobile. La chambre inférieure contient un gaz liquide qui 
se vaporise â la température du corps, la chambre supérieure contient le principe 
actif en solution. La vaporisation du gaz provoque une augmentation de pression 
qui déplace la membrane et propulse le liquide de la chambre supérieure vers une 
série de filtres et de systèmes de régulation du débit puis vers un cathéter implanté 
dans une veine. 

Ce type de dispositif n'est pas un médicament mais un dispositif médical soumis 
au marquage CE. 
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Conclusion 

L'ensemble des formes galéniques présentées dans ce thapiire est une synthèse de 
ce qui est commercialisé actuellement. Cependant, l’apparition sur le marché de 
nouvelles molécules issues des biotechnologies va imposer d’orienter les recher- 
ches vers d'autres voies d'administration comme la voie perlinguak, cutanée ou 
parentérale avec utilisation de dispositifs implantables pour des traitements de 
longue durée tout en protégeant ces principes actifs Fragiles. 


L'essentiel de la question 

Les formes à libération prolongée sont définies à la Pharmacopée européenne, dans 
son glossaire, comme un type particulier de formes à libération modifiée se carac- 
térisant par une vitesse de libération du ou des principes actifs inférieure à celle 
qu'assurait la forme à libération conventionnel le administrée par Sa même voie, La 
libération prolongée est le résultat d'une formulation particulière et/bu d'un procédé 
de fabrication spécial, 

Leur préparation, quelle que $o t leur voie d'administration, exigé tout d'abord une 
connaissance parfaite des paramètres physico-chimiques et pharmacocinétiques du 
ou des principes actifs afin de réaliser une sélection des substances les mieux adap- 
tées a ce type de forme. Ces paramètres sont principalement : 

- la solubilité ; 

- la vitesse de dissolution ; 

- les caractéristiques d'absorption et d'élimination du produit 

La maîtrise de l'ensemble de ces paramétres permet d’envisager la prolongation de Sa 
durée d'action thérapeutique de ces substances par l'utilisation soit des techniques 
chimiques, physiques ou galéniques qui sont de loin les plus nombreuses aujourd'hui 
Les diverses techniques physico-chimiques utilisées vont de la modification de la 
taille et de la morphologie des cristaux à la formation de sels, d'esters ou de com- 
plexes peu solubles. 

Pour la voie orale, deux grandes familles de formes galéniques peuvent être élabo- 
rées sur le plan tec h no logique. La première consiste à placer autour du principe 
actif (libre ou déposé sur ou dans un support} un enrobage barrière qu'il devra tra- 
verser pour être libéré en fonction de la composition de cette barrière ou des sécré- 
tions du tra ctu s gastro- intestinal. La seconde technique consiste à enfermer le prin- 
cipe actif dans un réseau matriciel d’où il sera libéré en fonction des propriétés 
physico-chimiques de la substance utilisée pour cette rétention ; polymères hydro- 
philes, polymères plastiques, matières grasses. 

Pour la voie parentérale, les techniques sont plus diverses et l'on peut citer, agissant 
au niveau de la libération pour des voies non intravasculaires : 

■ formation de dépôt au point d'injection par utilisation d'un excipient hydrophobe 
(par exemple solution huileuse) ; 

* augmentation de la viscosité pour limiter la diffusion à partir du point d'injection 
[utilisation de viscosifiants pour les solutions aqueuses ou huileuses) ; 

• utili&aliOn d'implants solides, matriciels ou non, libérant lentement le principe 
actif ; 
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* adsorption de l'élément actif sur une substance support pour une Sibération 
ralentie ; 

* co-administration d'une substance ayant un effet pharmacologique ralentissant 
l'absorption (vasoconstricteur) ou l'élimination du produit (compétiteur rénal par 
exemple). 

Pour les voies intra et extravasculaire, en agissant sur la libération et sur la distribu- 
tion de lia substance active : 

- vectorisation de la substance active incorporée dans des liposomes, microsphè- 
res. na ne particules. 


Pour en Sdvoîr plus 

* AiacbeJ.-M, Devîss^guet J.-P., Guynt Hermann A. -M. GdJenfcü-IîLopittirrticide. Coll. Tech- 
nique et documentation, Lavoisier, 1.973. 

* Buri P., Puisieux F., Doelker E,. Benoit]. -F, Fermes phfimwewfiqwes nouvelles. Coll. Tech- 
nique et dcicuiïienlation, Lavoisier, 1985, 

* Le Hir A. Pharmacie GûJCnique, Paris : Masson, 2Q05. 

- l-eblanc P, -F 1 ., ALache J.-M., Bcsncr J.-G. eï ai Traiié de bioplumnade et pharmacocinÉtique. 
PUM-Vigot, 1997, 

* PuiHÎcusF., RobJut-T reupel IL Vectorisation et vecteurs médicamenteux. ÜTP Phorma, 
1989 ; 5 : 107-13. 
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I. Différentes préparations injectables présentées sous un volume 
important (supérieur à 50 mL) à l'hôpital 

II. Caractéristiques des préparations injectables 

A. Limpidité 

B. pH 

C. Pression osmotique 

D. Pyrogènes 
E+ Stérilité 

III. Préparation des solutés injectables 

A. Matières premières 

B. Élaboration des solutés injectables 

IV. Contrôles du produit fini 

A. Contrôle optique et de limpidité 

B, pH 

D, Contrôle de l'osmolalité 

D. Essai de stérilité 

E. Recherche des pyrogènes 

F. Contrôle du volume extractible 
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L es préparations injectables de grand volume relèvent de la sous-monographie Pré- 
parations pour perfusion, incluse dans < Préparations parentérales » de la Pharma- 
copée européenne Ve édition. Ce sont des solutions aqueuses ou des émulsions à 
phase externe aqueuse, destinées à être administrées en grand volume, stériles, 
exemptes de pyrogènes et normalement rendues isotons ques au sang, ne contenant pas 
de conservateur antimicrobiem Les solutions doivent être limpides et pratiquement 
exemptes de particules. Les émulsions ne doivent pas présenter de signe de séparation 
de phase. Il faut noter que la Pharmacopée ne précise pas numériquement fa notion 
de grand volume. Il est seulement men tionné dans la sous-monographie Préparations 
injecta h les que les conservateurs antimicmbiens doivent être exclus dès lors que le 
volume à injecter en 1 fuis est supérieur à 15 mL . 


I. Différentes préparations injectables 
présentées sous un volume important 
(supérieur à 50 mL) à l'hôpital 


Ces solutés de perfusion sont conditionnés en poche ou en flacon. 

Oïi trouve dans ce groupe : 

* les solutés alcalinisants (bicarbonate de sodium à l h 4 et 4,2 %) ; 

* les solutés acidifiants (soluté d'arginine) ; 

* les solutés pour traiter les déshydratations (ex. r Ringer®) ; 

* les solutés véhicules de perfusion (glucose 1 %, chlorure de sodium 0,9 %) ; 

* les substituts du plasma ou solutés de remplissage (dextrans, gélatines modifiées.) ; 

* les mélanges de nutrition parentérale (primaires, binaires et tertiaires) ; 

* les produits de contraste, 

Remarque : les solutés de dialyse péritonéale sont considérés comme des * solutés 
injectables particuliers *. Ils entrent dans les définitions des préparations injecta- 
bles de grand volume et doivent donc être préparés et contrôlés avec la même rigu- 
eur que les solutés injectables « classiques ». 


II. Caractéristiques des préparations injectables 

Les préparations injectables étant administrées directement dans l’organisme, elles 
doivent correspondre à certains critères de limpidité, de pH, de pression osmoti- 
que, être exemptes de substances pyrogênes et être stériles. 

A. Limpidité 

D après k Pharmacopée, les solutions injectables examinées dans des conditions appro- 
priées de visibilité, sont limpides et pratiquement exemptes de particules, En lait, un 
soluté totalement dépourvu de particules n'existe pas. Par voie veineuse, si l'injection 
est faite lentement, il n'y a généralement aucune réaction, mais des chocs mortels ont 
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ëiè signalés avec des substances ayant précipité sous forme de cristaux et des. fragments 
de bouchon ont provoqué des granulomes et des microthrambi dans différents tissus.. 


6, pH 

Le pH des liquides de ['organisme est proche de 7*4. On choisira donc, de préfé- 
rence, pour lés préparations injectables, un pH voisin de la neutralité, afin d’obte- 
nir une bonne tolérance par l’organisme. Mais le pH conditionne également ta sta- 
bilité de la prépara Lion (qui est primordiale) et parfois son activité. 

La stabilité et la tolérance optimale ne sont pas forcément obtenues pour le même 
PH. Dans ce cas* il faut avoir recours à un compromis permettant d’avoir une sta- 
bilité et une tolérance satisfaisante. 

Remarque ; b stabilité peut primer sur la tolérance. En effet, on peut injecter un 
soluté acide par voie, veineuse centrale, très lentement* pour profiterait maximum 
du pouvoir de dilution et du pouvoir tampon du torrent circulatoire; 


C, Pression osmotique 

Les substances exerçant une pression osmotique peuvent être des molécules non 
ionisées t des ions, des macromolécules ou des agrégats ( nanocapsules * nanosphè- 
res)* Or, la notion de pression osmotique est appréhendée par des termes qui sont 
parfois mal employés parce que confondus. 


L Osmolalité 

Nombre d'osmoks par kilo de solvant. Il s’agit d'une façon globale de mesurer la 
contribution des differents solutés présents dans une solution à la pression osmoti- 
que de celle solution. C'est la seule mesurable expérimentalement par cryoscopie 
notamment, Par conséquent, c’est le terme qui devrait être préférentiellement utilisé. 


2. Osmolarité 

Nombre d'os moles par litre de solvant. Elle n'est pas mesurable, mais c’est la don- 
née utilisée par les cliniciens, car elle évoque mieux la notion de concentration. 
Elle est calculable à partir de l'osmolalité* par des formules qui deviennent rapide- 
ment trop complexes dés lors que le mélange contient plusieurs composants, 

3. Hypo, iso et hypertonicité 

Termes traduisant la pression osmotique d'un mélange par rapport aux cellules de 
l'organisme receveur, et appréciée par mesure de l’hématocrite ou de l’hémolyse, 
après contact avec les hématies. Les préparations doivent donc avoir une osmola- 
lité aussi proche que possible des liquides tissulaires avec lesquels ils seront en 
contact. Rappelons que les limites physiologiques de L’osmolalité plasmatique 
sont ; 290 à 3 10 mosmo l/kg. 

Cependant, les préparations pour nutrition parentérale et les produits de contraste 
(iodés et pour IRM) peuvent être largement, hypertoniques : jusqu'à 2 000 mosmol/kg 
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par voie veineuse centrale. Selon certains auteurs, là voie veineuse périphérique est uti- 
lisable jusqu'à 800 mosmol/kg, au-delà, il est nécessaire de passer à la voie veineuse 
centrale. La connaissance de L'osmolalité permet d'adopter la voie d'administration, et 
un débit de perfusion adéquats, afin d'exploiter au maximum les capacités de dilution 
du courant circulatoire. 


Û. Pyrogènes 

Les préparations injectables d’un volume supérieur à 15 mL ne doivent pas renfer- 
mer de substances pyrogènes, c'est-à-dire de substances susceptibles de provoquer 
par injection, une brusque élévation de température. Les pyrogènes peuvent être 
de nature très différente : les endotoxines bactériennes des bactéries Gram négatif 
(fraction liposaccharidique) sont le plus souvent en cause, mais il existe aussi des 
pyrogènes chimiques (ex. : formol) et particulaires (ex. : particules de bouchon) 
qui entraînent (i! est vrai, à un degré moindre) des réactions d' hyperthermie à 
l’injection. 

Il existe une relation dose die pyrogènes/accès fébrile. La dose hyperthermisame 
étant très éloignée de la dose létale, les accidents sont généralement bénins. Les 
symptômes débutent généralement une heure après l'injection. Ils se traduisent 
par des frissons intenses, une cyanose. Un pouls rapide accompagné de dyspnée, 
une température à 40 “G,, des céphalées et des douleurs lombaires. Ces symptômes 
disparaissent entre 4à 12 h après l'injection. 


E. Stérilité 

Le terme de préparation injectable est synonyme de « préparation stérile », ce qui 
signifie que La forme finale doit correspondre à la définition dira produit stérile : 
absence de micro-organismes viables avec une probabilité théorique de présence 
de micro-organismes égale à 10^. D’autre part le conditionnement et les condi- 
tions de conservation doivent permettre de maintenir cet état stérile. 


III. Préparation des solutés injectables 

Il s’agit d’une étape primordiale pour garantir les qualités requises du produit fini. 

A. Matières premières 
t, Solvants 

Ce sont le ou les principes actifs qui, de part leur solubilité et leur nature chimique, 
guident le choix du solvant. Le solvant le plus utilisé pour préparer les solutés 
injectables est l’eau pour préparations injectables (EPPI). C'est une eau obtenue à 
partir de l’eau potable, de l’eau purifiée ou de l’eau distillée auxquelles on fait subir 
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une distillation. Cette eau doit être fraîchement préparée et utilisée moins de 
3 heures après obtention. On évite ainsi la dissolution du CO-, de l’air qui fera bais- 
ser le pH ei la contamination par des substances pyrogènes véhiculées par l’air 
ambiant. On peut avoir recours à d’autres solvants pour les principes actifs peu 
solubles dans l’eau, instables en milieu aqueux ou bien pour obtenir un effet pro- 
longé. Les solvants non aqueux sont très variables. On peut citer plusieurs classes 
de solvants : 

* des alcools (éthanol, alcool trichlorobmyrique tertiaire, alcool benzylique,..) ; 

* des glycols et des polyols {éthylène glycol. propylène glycol, butylène glycol, 
glvcérot) ; 

* des esters de ces alcools ; 

* des éthers (oxyde d'éthyle, phénoxycthanol, diéthylène glycol) ; 

* des huiles végétales ; 

* des véhicules divers (lanoline, méthylé ihylcétone, dioxane. .J. 

Les solvants non aqueux sont caractérisés par : 

* leur pouvoir de solubilisation : elle est variable d’un solvant â l’autre. C’est ce 
caractère qui va déterminer 3a vitesse de diffusion du soluté et donc la rapidité 
d’action des principes actifs ; 

* leur viscosité qui ralentit également la vitesse de diffusion, ce qui permet dnhie- 
îïir une action prolongée du produit. Mais la viscosité rend également l'injection 
plus douloureuse ; 

* leur pureté : 

— microbiologique : les solvants non aqueux sont moins facilement contaminés 
par les micro- organismes que l'eau ; 

— chimique : les produits de synthèse peuvent être mélangés à des produits de 
structure très proche pour lesquels il faut vérifier l’absente de toxicité : 

* leur inoculié ‘ le solvant, qui est un simple vecteur doit être atoxique, bien 
toléré, bien résorbé et ne doit pas avoir d’action physiologique propre. Mais en 
dehors de l'eau, aucun solvant ne correspond exactement à ces critères. Les sol- 
vants non aqueux sont assez peu utilisés pour les préparations injectables. Us 
constituent la phase dispersée de certaines émulsions, les plus utilisés étant les 
huiles végétales (huile d'olive et d’arachide neutralisées poux préparations 
injectables) ; ils peuvent également servir de substances auxiliaires. 

2. Substances auxiliaires 

De nombreuses préparât ions pour usage pare tué rai nécessite ru l’emploi de subs- 
tances auxiliaires, par exemple pour ajuster lepH, assurer l'isotonie, augmenter la 
solubilité et la stabilité du principe actif, assurer la stabilité de l’émulsion. 

Le cas des conservateurs antimicrobiens ne sera pas évoqué, car ils ne concernent 
que les prépara Lions injectables de volume inférieur à 15 mL. 

a) Mélanges tampons 

S’il n’est pas indispensable de tamponner, on amènera la solution au pli souhaité â 
l'aide d'un acide ou d’une base. S’il est indispensable de tamponner, on choisira une 
solution à faible pouvoir tampon et à faible concentration. Les mélanges les plus 
utilisés sont les mélanges phosphates monosodiques et disodîques qui permettent 
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de tamponner à des valeurs de pH comprises entre 5,4 et 8, avec un maximum à 6,8. 
Le pH final est défini par la proportion de chacun des deux sels, 

D'autres mélanges sont également utilisés- : 

• acide cil ri que-citrate trisodique : pour un pH de 3 à 6 ; 

• acide acéüque-acélate de sodium : pour un pH de 3,6 à 5,6 ; 

• carbonate manosodi que-carbonate trisodique pour un pH de 9,2 à 10,7- 

Le mélange acide boriqur- borate de sodium n’est pas utilisé, à cause de ses pro- 
priétés hémolytiques. 

b) Ï50 ionisants 

Les solutés injectables intraveineux, devant entrer en contact avec les globules 
rouges, doivent avoir une pression osmotique voisine de celle du plasma sanguin. 
En fait, c'est surtout l'hypotonie qui est à redouter à cause de 1’ hémolyse qu’elle 
provoque. Les solutés hypertoniques {ex. : glucose à 30 % ou à 50 %) sont tolérés 
car l'eau est retenue à L'intérieur du globule rouge par ses protéines. 

Pour ramener les solutions hypotoniques à l'isotonie, il faut rajouter le nombre de 
millimoles d'isotemisam. nécessaires. Les plus utilisés Sont le glucose et le chlorure 
de sodium. Cependant, l'emploi des ions ne doit pas avoir d'effet sur la stabilité du 
mélange ; rupture de l'émulsion par diminution du potentiel zêta, précipitation 
par effet: d'ion commun. 

c) Adjuvants de solubilisation 

Par exemple, pour solubiliser la caféine peu soluble dans l'eau, on peut rajouter du 
benzoate de sodium. 

d) Agents co mplexa ms et iensioactîls 

On peut également citer les agents complexants tels que les bëtacyclodextrines ou 
encore les agents icnsioaeiiFs tel que le polysorbaie 20 ou 80. 

I, Élaboration des solutés injectables 

La préparation des solutés suit les méthodes de dissolution classiques, en prenant 
des précautions pour éviter les contaminations par les micro- organismes et les 
substances pyrogênes. 

On ajoute à la solution les adjuvants nécessaires pour obtenir le pH souhaité, iso- 
tuniscr la solution et assurer une banne conservation de la préparation. 

1. pH 

Les solutions qui sont stables à pH physiologique ne seront pas tamponnées si la 
zone de stabilité est large. Si die est étroite, il sera préférable d’ajuster le pH avec 
une solution tampon. Pour les solutions dont la stabilité exige un pH non physio- 
logique, il faut savoir que les liquides de l'organisme ayant un pouvoir tampon, 
tolèrent mieux les solutés non tamponnés, car ceux-ci sont plus rapidement rame- 
nés à la neutralité dans l'organisme. Si la zone de pH de stabilité est large, le titre 
sera donc simplement ajusté à l’aide d’un acide ou d'une base, Si la zone de stabilité 
est étroite, on utilisera un tampon de faible pouvoir tampon. 
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2 . Ajustement de r isotonie 

L'ajustement de l'isotonie peut se faire de différentes manières : 

• en utilisant la formule de Lumière et Chev rouer ; 

X % = AT - AL/A2 ; 

X : poids (en g) à rajouter a 100 mL de soluté 

AT : abaissement du point de Congélation du milieu dans lequel se fait l'injec- 
tion (pour le plasma = - 032 *C) ; 

Al : abaissement du point de congélation du soluté à isoion iser ; 

A2 : abaissement du point de congélation d’une solution à 1 % d’isotonisant ; 

• par la méthode des équivalents : en utilisant des tableaux qui donnent l’équiva- 
lence de pression osmotique, entre les substances couramment utilisées ci te 
chlorure de sodium. Ex. : chlorhydrate de morphine =0,15 (c'est-à-dire qu’un 
gramme de chlorhydrate de morphine a une pression osmotique équivalente à 
0,1 5 g de chlorure de sodium) ; 

• méthode par dilution : en déterminant la quantité d'eau nécessaire pour obtenir 
une solution isotonique, puis en complétant avec une solution à 0,9 % de NaCE, 
ou avec une solution tamponnée isc tonique. 

3. Procédés pour É¥iter ou éliminer les substances pyrogènes 

Les substances pymgénes peuvent provenir de différentes sources : 

« les différents produits utilisés pour la préparation ; 

* tes manipulations ; 

■ tes matériels utilisés pour la préparation et pour le conditionnement. 

Les différents produits utilisés pourront être testés préalablement, pour s'assurer 
de leur apyrogénicité. 

Le matériel doit être parfaitement lavé avec des solutions acides ou basiques, puis 
avec de l’eau apyrogêne, puis soumis à un chauffage prolongé à une température 
supérieure à 160 

il doit tire utilisé dans les 24 heures. 

Il faut éviter toute contamination au cours de la manipulation et réduire les temps 
d’attente qui sont favorables à la multiplication des micro-organismes. 

Les procédés d'élimination des pyrogènes sont nombreux, les principaux sont : 

* l'adsorption sur charbon actif: cette technique présente l’inconvénient d’âdsor- 
ber également une partie des principes actifs ; 

• le traitement par des oxydants (eau oxygénée et liypochloritc de sodium), ne 
doit pas être utilisé pour des principes actifs oxydables ; 

* la filtration par adsorption sur des filtres en profondeur ou par ultra filtration ; 

* par chauffage : en milieu acide ou alcalin. 

4 Limpidité 

La filtration clarifiante a pour but de retenir les particules inertes et conduit a l'ûbten- 
tion de liquides limpides. Elle n arrêté pas les germes. Elle élimine simplement les par- 
ticules en suspension. Elle se fait à laide de filtres en profondeur constitués de fibres 
(cellulose, matières plastiques...) ou de filtres membranes. Les filtres peuvent être 
surmontés d'une couche poudreuse facilitant le dépôt des impuretés et évitant le col- 
matage. La filtration peut être conduite sous pression d'air ou d’un gas inerte. 
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5* Stérilité 

On utilise essentiellement la stérilisation à la chaleur humide. Dans la pratique, 
pour les préparations aqueuses injectables, on considère que 20 minutes à 121 D C 
constituent une sécurité suffisante. 

Si le principe actif ne supporte pas une température supérieure à 100 Û C le soluté 
peut être stérilisé par tyndallisation : trois chauffages entre 56 °C et 100 °C (géné- 
ralement 70 °C) d’une durée d’une heure chacun, séparés les uns des autres d’un 
repos de 24 h â température ordinaire. Il faut alors travailler aussi aseptiquement 
•que possible. Si le principe actif est thermolabile, la stérilité sera assurée par une 
filtration stérilisante (filtre de 0,22 put) suivie d’une répartition aseptique. On uti- 
lise des filtres en profondeur (plaques, cartouches et bougies filtrantes) et des fil- 
tres membranes écrans, 

À l'hôpital, pour la préparation des poches nutritives et à degré moindre pour la 
préparation des cytostatiques, la stérilité est assurée par une préparation et une 
répartition aseptique sous hotte à flux laminaire ou en isolateur. On part, donc de 
produits stériles et on met en forme te produit final de façon aseptique, L’isolateur 
est une enceinte close et stérile qui peut être souple (PVC translucide) ou rigide 
(polymétacrylaie de méthyle et polycarbonate) et qui est utilisé pour la fabrication 
des préparations grâce à un système de manchettes Équipées de gants, ou d’un ou 
plusieurs hémiscaphandres couplés ou non à des manchettes. 

6. Conditionnements-récipients 

Selon la Pharmacopée, les récipients destinés aux préparations pour usage paren- 
téral sont fabriqués dans une matière : 

* suffisamment transparente pour permettre à tout moment la vérification visuelle 
de l’aspect primitif de la solution ; 

* Inactive sur la préparation avec: laquelle elle est en contact ; 

* dont la nature ne permet pas la diffusion dans ou à travers la matière du récipient 
et l’introduction de matières étrangères dans la préparation, 

a) Flânons 

Les différentes tailles les plus fréquentes sont 125, 250, 500, 1 000 ml. Ces flacons 
peuvent être en verre pharmacopée type H> c’est-à-dire un verre sodocalcique 
ayant subi un traitement de surface permettant de diminuer les échanges toniques» 
ou en plastique semi-rigide. Les flacons sont bouchés par un bouchon en caout- 
chouc serti par une bague en aluminium» elle-même recouverte d’une capsule de 
protection, 

b) Poches en madère plastique 

Elles présentent l’avantage d'être légères, peu fragiles, résistantes au gel et souples, 
ce qui évite l' utilisation de prise d’air lors de leur utilisation. Elles ont un site de 
perfusion trocardable et un site pour L’adjonction médicamenteuse. En revanche, 
les matières plastiques présentent l'inconvénient d'être moins transparentes que le 
verre» de ne pas résister à la chaleur, de ne pas être parfaitement inertes chimique- 
ment (et notamment de permettre ladsorption de certaines molécules, et d’être 
imperméables à certains gaz). Ces poches sont soit en PVC» soit en EVA (fltliyl 
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Vinyl Acétate) compatible avec les émulsions Lipidiques» plus rarement en élaslo- 
mère de silicone. À noter que le PVC interagit avec de nombreux principes actifs 
et notamment le diüzépam, la nitroglycérine, lïsosorbidc, le propofol et le pacli- 
taxel. Il existe dont des poches sans PVC (en polyoléfine) utilisables lors de 
l'administration de ces produits. Ces poches vont, suivant les applications, d : une 
contenance de 50 mL jusqu'à 4 500 mL. 

Signalons le concept de poches mul t i compartimentées, qui» en évitant le contact 
entre deux substances susceptibles de réagir entre elles, contribuent à augmenter 
la durée de stabilité, les compartiments étant mélangés au moment de l’adminis- 
tration (ex, : poches bi- ou t rico n i parti men tées utilisées en nutrition parentérale). 
E9 existe également des poches mullicomposants (type Viaflo®) dont t’enveloppe 
est constituée de trois couches : couche interne en polyéthylène, couche intermé- 
diaire en polyamide et touche externe en polypropylètie. 

7* Application dos bonnes pratiques de fabrication (BPF) 
et assurance qualité 

Depuis 1978 en France, il est admis que le contrôle du produit fini est une chose 
importante mais pas suffisante. Il vaut mieux, en effet, définir avec précision le 
procédé de fabrication pour contrôler le produit fini. On a donc vu apparaître les 
concepts- de validation de production et de bonnes pratiques de fabrication (BPF) 
et b mise en place dé systèmes d'assurance qualité qui permettent de prévoir des 
méthodes pour atteindre h conformité du produit fini aux spécifications. 

La fabrication d'un médicament (comme une spécialité parentérale) est régie, pas 
à pas, par des procédures générales de fabrication, et des instructions écrites pour 
la fabrication d’un médicament donné, 

Dans les procédures générales de fabrication, des contrôles sont préconisés. Il 
s'agit, en fait, de tests, vérifications, mesures qui sont réalisés en cours de fabrica- 
tion, afin de s'assurer que le produit répondra aux spécifications. Ces tests concer- 
neront l'environnement, l'équipement et les produits en liant enjeu dans la fabri- 
cation. 

Liste des divers paramètres contrôlés : 

* Vérification des caractéristiques de l’appareillage utilisé. 

* Contrôle de la qualité de l’eau. 

* Contrôles des locaux à ambiance contrôlée ; qualité de l’air, 

* Validation du nettoyage du matériel. 

* Validation du lavage des récipients ci des éléments de bouchage. 

* Contrôles sur le produit lui-même : 

- contrôles- des matières premières en cours de fabrication ; 

- contrôle du soluté avant répartition (valeurs admissibles) ; 

- contrôles physico- chimiques du soluté ; 

- contamination bactériologique et pyrogénique. 

* Contrôle de la stérilisation. 

Un système d’assurance qualité doit mettre en œuvre tout un ensemble de moyens 
en vue de garantir la qualité de ce type de préparations, en particulier leur carac- 
tère stérile, apyrogène et leur faible contamination particulaire. Ces moyens sont 
exacte ment définis par le ou les responsables du système d’assurance dé la qualité, 
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en collaboration avec les pharmaciens chargés de la fabrication et du contrôle. 
Inapplication des RPF et du système d'assurance qualité s'est tout d'abord déve- 
loppé au niveau industriel pour s'étendre progressivement au secu-ur hospitalier 
(deux exemples concrets pour les préparations injectable* : la préparation des 
cytostatiques et les préparations destinées à l'alimentation parentérale). 


IV. Contrôles du produit fini 

Les contrôles sont indispensables pour vérifier que la qualité du produit fini est 
conforme à ce qui était attendu. 

Les contrôles sur le produit fini peuvent être de deux types : 

* contrôles destructifs : ex. : stérilité, volume.., ; 

• contrôles non destructifs ; ex. : masse, limpidité. ,, 

Les contrôles destructifs ne peuvent être effectués sur l'ensemble d'un lot de fabri- 
cation. Ils seront donc réalises sur quelques échantillons d'un produit fini. L ^appli- 
cation des bonnes pratiques de fabrication est donc essentielle pour assurer que 
l'ensemble des unités d'un même lot a subi le même processus dé fabrication, et 
que Ses échantillons contrôlés sont représentatifs de ce loi. 

A. Contrôle optique et de limpidité 

L'aspect du soluté donne une indication de son état de conservation. I . apparition 
d'une colorât ton anormale ou le changement de couleur indiqueront une a itéra- 
tion de la préparation. Ces modifications seront mises en évidence par examen 
visuel du récipient sur fond blanc, ou par comparaison à un témoin ou à une 
gamme étalon. L’essai de la limpidité ne peut pas être codifié rigoureusement, car 
un soluté optiquement vide n'existe pas. et la limpidité dépend du système optique 
Utilisé pour la détection des particules, Le contrôle Optique effectué en routine a 
pour but d'éliminer tout récipient présentant la moindre anomalie visible. Un exa- 
men visuel est lait sur l’ensemble des flacons de chaque lot. Il doit se pratiquer 
dans les meilleures conditions d'observation. L’éclairage doit permettre une diffé- 
rence de brillance entre les particules en suspension et la solution, mais également 
CtUre les particules et le fond sur lequel sont observés les récipients. Pour cela, 
r éclairage peut être latéral, les particules brillâmes se détacheront alors sur un 
fond noir ï ces techniques permettent de détecter des particules de l’ordre de 
50 jim. 

Il existe des appareils automatiques, utilisant des. principes électroniques ou pho- 
toélectriques, pour détecter les particules : les flacons sont soumis à une rotation 
rapide, puis sont brusquement immobilisés au moment où ils sont traversés par un 
faisceau lumineux. Seules les particules eu suspension sont détectées, celles qui 
adhèrent aux parois passent inaperçues. 

Un examen plus approfondi est réalisé sur quelques échantillons. Les flacons peu- 
vent être examinés sous visionneuse, ou le soluté peut être filtré sur une mem- 
brane et observé au microscope, ou bien encore le soluté peut être passé dans un 
appareil de comptage des particules, de type Coidler®, 
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B.pH 

La mesure dupH se tait â l'aide de réactifs colores ou plus fréquemment au pHmi> 
ire Le pH d'une solution pouvant être modifié au cours de la préparation (filtra- 
tion, stérilisation), il est souhaitable de le contrôler avant et après stérilisa Lion. 
Pour évaluer le pouvoir tampon d'une solution, un mesure la quantité de soude ou 
d'acide chlorhydrique à ajouter pour faire virer te réactif coloré. 


C. Contrôle de l'osmolalité 

L osmolalité est déterminée par la mesure de ('abaissement du point de congéla- 
tion. C’est une méthode rapide, ne nécessitant qu'une petite quantité d'échan- 
tillon. Les méthodes de mesure de l'hématocrite ou de mesure du degré d hémolyse 
sont désuètes car elles sont plus longues, moins précises, et nécessitent par 
ailleurs, des érythrocytes humains. 


D. Essai de stérilité 

1, Méthodologie 

Quelques considérations doivent toujours rester à l’esprit avant de débuter un 
essai de stérilité. Cet essai ne peut pas garantir la stérilité dé toutes les unités du 
lot si cet essai est effectué sur quelques uni lés. La stérilité d'un lot est donc définie 
en termes de probabilité Pour aboutir à cellü certitude, il doit être complété par 
les contrôles et validations sur les méthodes de fabrication et de stérilisation. 

Le déroulement correct du traitement stérilisant, dans toute l’étendue d’un ïot donné, 
est d’une habilité supérieure à l’essai de stérilité, L'essai de stérilité n’est que l’ultime 
sécurité, mais resté un élément importai! I de la preuve de stérilité d'uu lot. Les échan- 
tillons prélevés pour Je contrôle de stérilité doivent être représentatifs de l'ensemble 
du lot, mais ils devraient en particulier comporter des échantillons provenant de cer- 
taines parties du lot que l'on considère plus à risque de contamination. ; 

* pour les produits qui ont clé remplis de façon aseptique, des échantillons doi- 
vent cire pris parmi les récipients remplis au début él à la fin du lot* Cl apres cha- 
que interruption de travail importante ‘ 

* pour les produits si éri lises par la chaleur dans leur récipient final, il faut envisager 
de prendre des échantillons qui ont été situes dans la charge, à la partie potentiel- 
le iticnt la plus froide . 

La Pharmacopée européenne décrit en détail le lest de stérilité. Il est basé sur la 
filtration sur membrane du soluté injectable, elle fournil les millieux de culture à 
utiliser: ils doivent permettre la recherche séparée ou simultanée do bactéries 
aérobies, des bactéries anaérobies et des champignons microscopiques. Il est pré- 
cisé qu’un fabricant n est pas tenu de réaliser cet essai. 

Le milieu liquide au (hioglyeolate est recommandé pour la recherche de bactéries 
aérobies et anaérobies et le milieu a Chydrolysat de caséine et de soja pour les 
champignons microscopiques et les bactéries aérobies, lis sont ensemencés avec 
un inoculum de préparation OU avec une membrane sur laquelle a été filtré le 
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soluté, les quantités d'inoculum sont définies par la Pharmacopée en fonction de 
la quantité contenue dans le conditionnement unitaire (fab. I). Puis, ils soni misa 
incuber à 10-35 a C. pour le contrôle de la contamination bactérienne (milieu 
liquide au thioglycolate) cl à 10-25 a C pour le contrôle de 3a contamination fongi- 
que (milieu à Fhydrolystu de caséine et soja), pendant H jours au moins, 


TahtMil 1. Quantités du produit è examiner <t?ns l'essai de stérilité peur les préparation-s 
pour usage parentéral (Pharmacopée européenne V' édition} 


Quantité contenue 
dans eluqut récipif ut 

Quantité minimale à ulHiser dans chaque milieu de cullure 
pour la recherche de contarelnaiioiï bactériennes et lonsiqees 

Pour les liquides 


inférieure a 1 ml 

Le contenu entier du récipient. 

Supérieure a 1 mL 

La moitié du contenu de choque récipient, mais l'emploi de plus de 2Q ml est inutile 


Remarques : pour le contrôle de stérilité des préparations injectables non aqueuses, 
l’échantillon à lester est filtré sur un filtre stérile qui est ensuite placé dans le 
milieu de culture, de sorte que l'interprétation ne soit pas gênée par la présence de 
solvant dans le milieu. 

La méthode utilisant une membrane est recommandée, mais la méthode par ense- 
mencement direct est toujours possible. 

Signalons qu’il existe des équipements très appréciés pour le contrôle de stérilité 
de type Stéritest®. Ils ont permis de simplifier l’essai de siérilité- 
ll s'agit de systèmes clos réduisant au maximum tout risque de contamination exo- 
gène. Une membrane de 0,45 |im de diamètre de pores est soudée dans chaque 
chambre de filtrai ion/incubation. L'échantillon à contrôler est transféré par des 
tubulures à l'aide d'une pompe péristaltique vers les chambres uü il est filtré SOUS 
pression. Les milieux dé culture sont amenés par la même voie sur les membranes 
filtrantes. Il n'y a plus aucune manipulation de membrane. Une nouvelle pompe 
de transfert pilotée par un logiciel a été mise sur le marché. Elle permet une 
meilleure rcproductibililé cl une plus grande fiabilité du test. Celle méthode est 
conforme à la Pharmacopée européenne V e édition. De plus : 

* chaque lot de milieu de culture doit être testé préalablement pour ses propriétés 
nutritives sur les souches recommandées ; 

* les fluides de dilution des produits a tester ainsi que les fluides de rinçage des 
filtres doivent également être traités ; 

* on peut être amené à contrôler l'éventuel pouvoir bac tèriosta tique du soluté 
parentéral. Les solutés d’antibiotiques en sont l'exemple le plus parlant (un com- 
prend la difficulté d’évaluer la stérilité d'une préparation antibaclérienne), 

2, Interprétation des résultats de l’essai de stérilité 

S’il n'est pas observé de signes de croissance microbienne après plusieurs jours 
(environ 13), le produit à examiner satisfait à, l'essai, 

Si une croissance microbienne est observée, le produit à examiner ne satisfait pas 
à l'essai, sauf si on suspecte que la conta minai ion est survenue au cours de l'essai. 
Dans CC cas, l'essai est répété sur lé même nombre d'unités que Fessai initial. Ces 
conditions sont définies dans la Pharmacopée, 


Copyrighted material 


Préparations injectables de grand volume 


243 


L Recherche des pyrogènes 

Cet essai est obligatoire pour tous les solutés injectables dont le volume de condi- 
tionnement CSI supérieur Ou égal à 13 raL, et pour ceux portant la mention apyro- 
gène. Il faut savoir que les pyTOgènes endotoxiniques ne sont pas détruits par un 
cycle de stérilisation classique à 121 Û C. Comme dans Fessai de stérilité, ce contrôle 
ri'est qu’une sécurité supplémentaire, par rapport au système assurant la qualité du 
produit (pas de contamination tout au long de la chaîne de fabrication). Pour les pro- 
duits injectables* il faut envisager de contrôler les pyrogênes dans l'eau et dans les 
produits intermédiaires et finis, par des méthodes validées pour chaque type de pro- 
duit. Pour les grands volumes injectables* ce contrôle de l eau et des produits inter- 
média très doit toujours être effectué en plus de tous les tests sur le produit fini, tels 
qu’ils Sont exigés dans l'autorisation de mise sur le marché. 


1. Essai in vivo 

Florence Seiberi a utilisé le lapin dés 1882 pour détecter des substances hyper ther- 
misantes, 

L’essai inscrit à la Pharmacopée est basé sur l’élévation de température induite par 
l'injection de substances pyrogènes chez le lapin. 

Le choi x des lapins est dû à leur grande sensibilité à ces substances* qui est cependant 
inférieure à celle de l'homme. Comme tous les tests qui font appel à des animaux, ce 
test est rendu très lourd, par les précautions indispensables dont il faut s’entourer afin 
d'obtenir des résultats exploitables. L'essai est bien codifié par la Pharmacopée V- édi- 
tion. Un grand nombre d’impératifs doivent être respectés afin de minimiser les aléas 
dus au lapin. La Pharmacopée décrit les conditions opératoires avec la plus grande 
précision, compte tenu de cette très importante variabilité. 

Elle décri! : 

* la sélection des animaux : les caractéristiques d’inclusion et d'exclusion des animaux 
sont définies ; 

* la stabulation des animaux (environnement, nourriture, température de la pièce, etc,) ; 

* les thermomètres à utiliser (précision de 0,1 °C) ; 

* les conditions de réalisation du test : contention du lapin, régime calorique et 
hydrique à mettre en place ; 

* la réalisation d’un essai préliminaire avec injection d’une solution de NaCl 0,9 % 
apyrogene afin d’exclure les animaux ayant une variation de température trop 
importante (la 3 jours avant f 'essai du produit) et de l'essai définitif (injection 
durant 4 minutes dans la veine marginale de l'oreille du liquide préchauffé à 
38,5 °C t température rectale notée toutes les demi-heures, notation de la plus 
grande amplitude). 

Interprétation des. résultats 

La Pharmacopée donne les intervalles de résultats et l'Interprétation à en tirer. Si 
l’essai est douteux, il peut être recommencé jusqu'à 4 fois. 


2, Essai in vitro 

Les endotoxines bactériennes peuvent Être recherchées par la méthode au lysai 
d'amoebocyies de Ilmule (ou LAL-test ou lesl limulus). 
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Une monographie sur les endotoxines figure dans h V e édition de b Pharmacopée euro- 
péenne. Mais l'industriel est toujours tenu d’eilecluer un contrôle in vivo sur le lapin, 
avant de conclure à l'absence de pyrogèneis. Celle technique utilise un lysait de cellules 
sanguines du crabe Uiitulus, qui a la propriété de Acculer en présence d’endotoxines 
bactériennes de bac Unes à Gram négatif. En cas de contamination endotoxinique, il se 
forme, suivant la technique utilisée, après des conditions précises d'incubation : 

* soit un gel ferme m fond du tube ; 

* son un trouble qm peut être quantifié ; 

* soit une coloration par clivage d'un complexe peptide chrürtiogéne synthétique 
qui peut être quanti fiée. 

Six méthodes sont décrites dans cette monographie : 

* méthode A : gélification (essai limite) - 

* méthode B : gélifi cation (essai semi-quantitatif) ; 

« mélhodc C : lurbidimêirie (ci né tique) ; 

* méthode D : colorimétrie (cinétique ) ; 

* méthode E : colorimétrie en. point final ; 

* méthode F : lurbitlimétrie en point final. 

La réaction de floculation mise en œuvre est de type enzymatique et exige, à ce 
titre, des conditions opératoires précises de température, de pH, d’agitation et de 
milieu ionique (Ca 2+ et Mg** indispensables à la réaction). 

Les interférences spécifiques à chaque produit sur le test (le plus souvenu de type 
in h ib il ion du limulus-iestL doivent être évaluées pour conclure si le test est réali- 
sable ou non sur ce produit . 

La Commission européenne de Sa Pharmacopée a estimé, que ce test est un moyen 
efficace et rentable pour le contrôle de la contamination par les endotoxines et 
pour réduire l' utilisation des animaux de laboratoire. Elle a défini les priorités de 
l’application de ce test aux diverses préparations parentérales (wh. 2). 

Il faut bien noter que le LAL-îesl n'a pas pour objet de remplacer le test .su r Lapin, 
Chaque essai a ses mérites propres et son champ d application. 

Le test, au lapin reste légal ci un bon essai de toxicité générale. Le LAL-tesï est. un 
plus dans l’assurance de qualité des injectables (par ses performances supérieures. 


TahteauZ Taoleau défini par la Commission européen ne de la Pharmacopée (6) des priorités 
dans l'application do test au Lysât d'Amoebocyte de Uni u le 
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- Radiopharmaceutiques foù restai des pïrongnei sur lap-m n tsî pas praticable! 

- Produit contenant potenhelleniBPft ils fandotowne {certains vaccins, des produits préparés par unie Bàiétique] 

- Eau {huit préparation mjectatde loû l'essai LAlest directement applicable et polHitietlemetf plut strict que 
l’eiias dei pyiogèn« sur lapin, « ou* Entraîne une plus fronde sécurité! 

- insôd üMt intraveineuses et irrtfâfactihdiennfls du 35 mL ou uunns. 

- HalÈriaim destinés 4 des préparations, en grands «lûmes. pour administration 

gjg 

- Préparai met prtSÉiitàflt une activité phaTrnacoto[|iquB ou loKinue nurquée chez te lapin (insuline, hormones 

pk;il!nln! Il.lcs H lIlüi H' J|Lffl5) 

- PruduHs sanguins lou l'essai dis pytogénes sur lapin se$t mgntié peu fis&iè), 

- AfSlilMtiq.uK lou l'essai lAL pourrad. s avertir utile, si l»#ffcu*tès Isahituelles peueaient Être surmontées! 

< *■ 

- Préparations injectables aqueuses fl npn aqueuses, de SS mLau moins, administrées aultement qui par «aie 
intraveineuse ou inlrarachidltiiwi. 

- Prudutlsaudoueis («ni des pyiogènes soi lapin a été appliqué sans difficulté comme essai de routine et dont 
les. réiuHats sent parallèles a la rèacLianchti l'homme. C'est La. la seule application incluse pour des raisons 
qui ne sont pas d'ordre jl'jnii oeul :|ise. 


JOV 

f” J 


righted 



Préparations mjectêbJes dû grand volurm 


245 


il permet d'obtenir un très haut niveau de qualité). 11 connaît donc un intérêt crois- 
sant. 

Le tesl in vitro est donc plus sévère, mais la réponse est équivalente au test trt vivo 
dans 97,20 % des cas (Société française des sciences techniques et pharmaceuti- 
ques).* Le labkau 3 résume les avantages et inconvénients de chacun des tests. 

Si le fabricant veut remplacer l’essai des pyrogènes sur Lapin par un essai des endo- 
toxines bactériennes, il doit démontrer sa faisabilité sur le produit Concerné et éli- 
miner les facteurs d'interférence avec le LAL-tesl. 

Tableau 3. Avantages et inconvénients cfu test sur lapin et du test limulus 



Avantages 

IncHivéniMls 


- Son earuériiwice fplus de 40 an s}. 

- Sensibilité- Spécificité. 


- SOe £t fiaMe. 

- Utili nation de l’anima l (ccmtraanSes et éthique] 


- Rë&i indicateur delà Eùxicill :I j ;inii mi. 

- Mise en œuvre diHitile. 


- Prend en com pie, tous les pppns 

- Coût : temps, main-d“Œuvra, rmsE en æuvm 

Tesl 

pwsibles ^HiiKitcijnrqpu», chimiques. 

- SuSMplibililÉ dei animaux [iga, saism, pnsilion an 

Sur 

particulaires), 

stabulation, percefticn dE l'Environnement,. .}. 

lapin 


- Lee a nrmaui: peuvent devenir tnléiànls eux pjraü$ÉrM!S. 

- Des produits sont ïm passibles é tester, exemples : antipyrétiques, 

- Les conduite rad^phaimaceutiquei sent trop lnmrgres pour Se tepm, 

- Des produits senl trop a! ici gisent : tes dérivés sanguins 
produisent une réaction lüjnœrthercnique exagérée su un cluse. 


- Peu astreignant. 

Ile teste que les endotoxines de Ssctéries Gram négatif 


- SsussMiié [5 a lût fais plus, sensible 

(mais qui sont tes substances Mènes jirépindèranies). 


que le lapin suivant le r icth ade- retenue). 

- Certaines substances inhibent te tes! c-1 le mutant 

Test 

- Très Isable al reproil Jitüle 

inutilisables. 

lçmu:us 

- Simplicfté relative. 

- Conditions opésatuites strictes pour obtenir c es résultats 


- Peu enipean-t en place, personnel, m aïéri&J. 

Exploitables. 


- Ccül : 3 tels moins cher que le lapiii. 

- Le : réacl il e sent d'en une üiolugiij ut èt il est dillicile 



- Ifallifflfi Cèuha iLi lur. à prélever plus lailile. 

de standardiser la mihrule. 


F. Contrôle du volume extractible 

La Pharmacopée indique que les récipients utilisés pour les préparations injectables 
doivent contenir une quantité suffisante de préparation pour permettre [adminis- 
tration de La dose nominale indiquée sur l'étiquette. Afin de satisfaire à l'exigence 
du volume nominal, les récipients sont remplis avec un volume légèrement supé- 
rieur au volume nominal. Ceci permet dans le cas des récipients imidoses, d'admi- 
nistrer la totalité du contenu sans qu’il y ait de risque. 

Four les solutés dont le volume est supérieur à 5 mL, le contenu est vide dans une 
éprouvette graduée sèche. Le volume mesuré ne doit pas être inférieur au volume 
nominal. 

Conclusion 

Les préparations injectables de grand volume sont très utilisées à l’hüpitaL ; 

* en réanimation où rapidité d'action est souvent synonyme d'efficacité ; 

* comme véhicules de très nombreux médicaments injectables (glucose à 5 % et 
chlorure de sodium à 0,9 %) ; 
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■ enfin en nutrition parentérale, un secteur ot le pharmacien hospitalier engage 
pleinement sa responsabilité aussi bien dans la préparation que dans !e contrôle 
des mélanges nutritifs, Gardons en mémoire que ces préparations étant destinées 
à pénétrer directe ment dans l'organisme, par effraction des barrières protectrices 
naturelles que constituent la peau et les muqueuses, elles devront répondre à un 
certain nombre d'exigences et devront être préparées et contrôlées avec rigueur. 

L’essentiel de la question 

Les préparations injectables de grand volume sont décrites dans la Pharmacopée au 
chapitre < Préparations parentérales », 

Ce sont des solutions aqueuses ou des émulsions à phase externe aqueuse, stériles, 
exemptes de pyrogènes et ne contenant pas de conservateur (volume à perfuser > à 
15 ml). 

Les préparations injectables de grand volume présentées en poche ou en flacon 
répondent à de nombreuses formules â l’hôpital telles que des solutés alcafinrsants. 
des mélanges de nutrition parentérale, etc. 

Ces préparations doivent répondre â certaines caractéristiques. En plus de la stéri- 
lité et de l'apynogênicitê, elles doivent être limpides c'est-à-dire exemptes de parti- 
cules décelables à l'œil nu, être d'un pH compatible avec une bonne stabilité et une 
bonne tolérance de la préparation, avoir une osmolalité la plus proche possible des 
liquides tissulaires en contact avec la préparation. Il faut savoir que l'administration 
par voie veineuse centrale tolère des chiffres d'osmolalité plus importants. 

La préparation des scluîés injectables se fait à partir de matières premières ('ex. : 
solvants) et de substances auxiliaires (ex. : isotonisants, tampons) et nécessite de 
prendre des précautions pour éviter les contaminations dues aux micro-organismes 
(filtration stérilisante, stérilisation par chaleur humide, hotte à flux laminaire... 3 ou 
aux substances pyrogènes (adsorption, filtration.,,). 

Les contrôles Sur le produit fini ainsi que sur les matières premières sont indispen 
sables pour garantir la conformité du produit fabriqué selon les BPF par rapport aux 
spécifications, 

Différents contrôles sont réalisés tels que : 

* un contrôle visuel de limpidité et de couleur réalisé par l'œil humain ou par des 
appareils ; 

* un contrôle du pH avant et après stérilisation ; 

* un contrôle de l'osmolalité ; 

* un contrôle de stérilité par filtration sur membrane ou ensemencement direct ; 

* une recherche de pyrogème basée sur des méthodes in v/vc (lapin) ou in wfro (test 
limulus ne détectant que les endotoxines bactériennes). Il est important de retenir 
que chaque méthode possède des avantages et des inconvénients ; 

* un contrôle du volume extractible. 


Pour en süvtîir plus 

* Pharmacopée européenne V* Édition. 

« Ijc Hir A, Abrégé de Pharmacie galénique, 8 e éd. Éditions Masson, 2001 . 

- Martindak 33* éd. Rdited by Kathlecn ParFïu BSc, FJîéhannS, 2000. 

* Le vadcmecum des médicamenls injectables MMI. Éditions Masson, 2ÛÛL 

* Handbook on injectable drugs, iy h ediiion, 2005. 
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D epuis plus dp 2 500 ans, l'extrait de (a graine de pavot est utilisé à des fins théra- 
peutiques. En 1817 , un des alcaloïdes de cette plante est purifié et dénommé 
- morphine » en raison de ses propriétés psychodysfeptiques (de Marphèe, dieu grec 
des songes ), La morphine est aujourd'hui te chef de file de la classe thérapeutique des 
analgésiques centraux qui comporte de nombreuses molécules naturelles ou synthéti- 
ques, les morphinomimétiques. Les analgésiques centraux inhibent partiellement ou 
totalement l'intégration corticale de la douleur en agissant au niveau du système ner- 
veux central. Leurs indications relèvent de cette propriété : analgésie et anesthésie. 
L r évolution de cette classe pharmacologique repose sur la découverte des peptides 
opioïdes endogènes ( enképhatines et endomorphines) et de leurs récepteurs fri, k 5, 
cl Leur connaissance permet d'expliquer le mode d'action et les effets indésirables 
des opiacés. Elle permet également de développer la synthèse de nouvelles molécules : 
des agonistes présentant moins d'effets indésirables (dépression respiratoire et dépen- 
dance notamment) ou des propriétés pharmacologiques différentes (modification de la 
puissance analgésique, de la demi-vie...}, ou des antagonistes pour supprimer les 
effets indésirables des morphinomiméiïques en cas de surdosage. L'effet psychodys- 
leptique des opiacés est recherché par les toxicomanes. Il existe un détournement de 
l'emploi de certaines spécialités à base de codéine, morphine „ buprénorphine, etc. La 
dépendance physique et psychique que (es opiacés entraînent l'accoutumance, les 
problèmes d'overdose , de prise de drogue par voie veineuse (et par conséquent, de ris- 
que de transmission des virus VIH et des hépatites } associés au nombre de toxicoma- 
nes en France (300 ÛOO dont 1 60 000 héroïnomanes selon certaines sources l font 
de ta toxicomanie un véritable problème de société et de santé publique. Dans le cadre 
de la prise en charge médicale, sociale et psychologique de ta toxicomanie aux opiacés, 
certains morphtnomimétiques sont susceptibles d’être utilisés comme produits de 
substitution. Le chlorhydrate de méthadone et la buprénorphine ont obtenu en 1 995 
une autorisation de mise sur le marché avec comme indication le traitement de la phar- 
macodépendance majeure aux opiacés . Cette vote * officielle » a modifié la prise en 
charge des toxicomanes. 

Enfin, en ce qui concerne la prise en charge dé la douleur, le gouvernement a lancé en 
1 998 le plan Kouchner pour le développement des soins palliatifs. Ainsi, la prise en 
charge de ta douleur devient une priorité. Les patients indiquent l'intensité de leur 
douleur à l'aide d échelles visuelles analogiques (EVA) f la délivrance des antalgiques 
(la morphine notamment; est facilitée, les formes pédiatriques d'antalgiques majeurs 
sont mises sur le marché, et de nouvelles structures (comité de lutte contre de la dou- 
leur \.J sont mises en place dans les établissements et les réseaux de sains. 
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i I. Chimie 

k Structure 

La morphine est un alcaloïde phénanthrênique caractérisé par une structure pen- 
tacy clique et un noyau pipéridique. Les agonistes et antagonistes morphiniques 
dérivent pour lit plupart de la structure de base (fi%. 1) : 

■ par modification des substituants (dérivés de la pipéridirie pentacycliques et appa- 
rentés) : 

- en position 3 et 6 (codéine, héroïne*,.), 

— au niveau de l'azote tertiaire surtout (nalorphinc), avec suppression de la dou- 
ble liaison 7-B (nalbuphine et naloxone) ; 

* pdr ht présence d r uii cycle supplémentaire (structure hexacy clique) : buprénorphine. 
Un certain nombre de molécules dérivent d’une autre structure de base, 3a diphé- 
nylpropy lamine : méthadone, dextropropoxyphène.,, (fig.2). 

0* Relations structure-activité 

Les morphiniques (opiacés) et les opioïdes endogènes ont une structure stéréochi- 
mique identique ayant la forme d’un T et s adaptant aux récepteurs. Seule la forme 
isométrique L a une activité analgésique : cette propriété est désignée sous le nom 
de stéréospéeificilé. 

L’activité de la morphine semble en partie liée A 3a présence de certains groupe- 
ments fonctionnels : 

* la [ondion phénolique libre en 3 : support de l’action antalgique mais aussi dépres- 
sive respiratoire et toxîcomanogéne. Par éthérification (codéine* codéthyüne) ou 
acétylation (héroïne) de cette fonction, on diminue le pouvoir antalgique ; 

* la doublé liaison cps 7-8 ; 

■ la /onction amine tertiaire* en relation avec la dépression respiratoire, La chaîne 
allyl de la naloxone et de ta nalorphine serait responsable de l'action antagoniste. 

Par substitution apportée â la structure de base, on obtient : 

* des molécules agonistes : substitutions en RI ou R2 ; 

* des molécules agonistes partielles ou antagonistes ■ substitution de R3„ 

0. Classification 

1. Structure polycyclique (% i) 

* Structure hexaeydique : buprénorphine... 

* Structure peu taey clique : morphine» codéine, nalbuphine, héroïne,.. 

* Structure tétracy clique (dérivés du ttiorphinane) : dextromélhorphane. 
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Structure de base des dérivés 
polycycliques de la pipéridine 



OH 



Nalbuphine : 
NALBUPHINE® 


ch 3 




Buprénorphine :;TEMGESJC® 
5UBUTEX'® 

Flgwinï L Structures polycycliques dès rnorphiniques ; dérivés clè la ptpéridine 


2. Structure simple ifig. 2} 

* Dérivés de la phénylpipéridine : peihidine, fentanyL 

* Dérivés de la diphênylpropylamine : méthadone, dextropropoxyphène. 

* Déri vé du mé tho xypheny hcy clohexattol : trMSdol 
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Figura 2 . Siructure simple des morphiniques. : dérivés de la pipéiidine et dérivés dé méthadone 


D» Propriétés physico-chimiques 

La morphine est inscrite à la Pharmacopée européenne sous forme de chlorhydrate 
et de sulfate. 

Elle est caractérisée par : 

* sa solubilité dans l'eau et sa faible solubilité dans l'alcool ■ 

■ son pouvoir rotatoire spécifique lévogyre, 

La Pharmacopée préconise des essais classiques : solubilité, pH de la solution, 
perte à la dessiccation, teneur en eau, cendres sulfuriques et un dosage par anhy- 
droiiirimétric. 
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II, Pharmacologie 
A. Rappels sur la douleur 

La douleur résulte du cheminement d’un influx nerveux depuis des récepteurs 
périphériques, les nocicepteurs, vers certaines zones spécifiques du cortex céré- 
bral. Cet influx est modulé par la mise enjeu de plusieurs types de contrôles : 

• contrôle par les /tores sensitives de gros calibre qui inhibent la propagation de 
l'influx nociceptif lorsque celui-ci est de faible intensité (théorie du gâte ton- 
troll ; 

■ contrôle par les nemoiransmetteurs : 

- la substance P, qui facilite h transmission de l’influx, 

- les opioïdes endogènes, de structure peptidique, représentés par les enképha- 
lines et les endomorphines (endorphines et dynorphines) qui réduisent ou 
modulent l'influx, 

- Cl autres peptides du système nerveux central ; 

■ contrôle jcwr les votes descendîmes inhibitrices, oit des médiateurs tels que la séro- 
tonine, la dopamine et la noradrémtlinc sont impliqués dans l'inhibition ou la 
potentialisa lion de l'influx nociceptif! 

On trouve pour les opioïdes endogènes quatre principaux types de récepteurs; 
mu, kappa, sigma, delta. Les actions dé chaque opioïde résultent de l>vlivat4oP 
particulière (comme agoniste, antagoniste ou agoniste partiel) d’un ou plusieurs 
types de ces récepteurs. Les morphinomimétiques oui une structure stêréochimi- 
que identique à celle des opioïdes endogènes, reconnue par les mêmes récepteurs. 
Mais leur affinité variable pour ceux-ci explique les différences dans les propriétés 
pharmacologiques observées entre les dérivés morphine mimétiques. 


B. Mode (faction 

La morphine est caractérisée par une action essentiellement centrale par l'intermé- 
diaire de récepteurs spécifiques à trois niveaux ; 

* ou niveau médullaire Surtout : 

- en renfonçant le rôle physiologique du système cnképhalinergique, 

- en inhibant la libération de la substance F (neuromédiateur synoptique des 
fibres nociceptives) et probablement d'autres neuropeptides ; 

* u u ni venu du frulfee rachidien : en activant les systèmes inhibiteurs descendants 
(bloquant l'action des neurones nociceptifs), vraisemblablement par fin terme- 
diaire des neurones sérotoninergiques ; 

* att niveau des sites suprahu [boires : expliquant son action sur la composante psy- 
chomotrice de la douleur. 
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C. Classification 

Le récepteur |( a permis de distinguer trois groupes de morphinomiüiêüques : 

* les agonistes purs, qui reproduisent les principaux effets de la morphine (analgésie* 
dépression respiratoire, action psychody slepii que ) . On distingue les agonistes 
forts (sufentanil, atfenianyl. fenianyl. rémifemaniL pethidine, morphine, métha- 
done s oxycodone» chlorhydrate d' hyd rom orpheme) et les agonistes faibles (dextro- 
propoxyphène, dihydrocodéine, codéine, tramadol) ; 

« les antagonistes purs, sans action intrinsèque mais qui» administrés après un ago- 
niste, s'opposent à ses effets par compétition spécifique sur les différents récep- 
teurs, pour lesquels ils ont une affinité plus forte (naloxone, naltrexone) ; 

* les dgon isies -an (agoni stes. On distingue : 

- les agonistes partiels comme la buprénorphine. C’est un agoniste partie! des 
récepteurs ]i. Employée seule» elle se comporte comme un agoniste pur, Très 
intensément fixée aux récepteurs* elle empêche partiellement la fixation 
d'autres agonistes purs qui ne peuvent agir que 8 â .30 heures après arrêt de la 
buprénorphine. Administrée après un agoniste, elle se comporte comme un 
antagoniste susceptible de provoquer un syndrome de sevrage, 

— les agonistes-antagonistes mixtes (nalorphine, nalbuphine) : agonistes pour 
certains récepteurs mais antagonistes pour d'autres. 


D. Propriétés pharmacodynamiques 

Les morphinomimé tiques constituant un groupe relativement homogène, nous 
envisagerons : 

• dans un premier temps, les propriétés communes, avec pour référence la mor- 
phine ; 

• dans un deuxième temps, les différences tant sur le plan qualitatif que quantitatif. 
Ces différences quantitatives semblent essentiellement liées aux propriétés physi- 
cochimiques (liposolubiiitê) impliquant une pharmacocinétique variable suivant 
les dérivés, et â leur affinité relative pour les différents récepteurs morphiniques. 

1, Propriétés communes 

a) Action sur le système nerveux central 
■ Action analgésique 

La morphine entraîne une suppression élective de la douleur avec î 

• augmentation du seuil de perception douloureuse quelle que soit son origine ; 

• un état d'indifférence à la douleur (diminution des réactions affectives). 

Il existe une relation entre la dose administrée et l'effet analgésique obtenu (pour 
une même voie d'administration et chez un même sujet), jusqu'à un plateau au 
niveau duquel l'antalgie est maximale. Ceci permet de définir la notion de « doses 
équi -analgésiques » entre les morphiniques agonistes et de les classer en fonction 
de leur puissance (toi?, I). 
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Tableau 9 . Cditi pa raison de la puissance anal^sique des -di-f^rc iti rmwphi niques 


WD:-[lhini^URS 

Puissance analgésique 

DBMS iIM-IVj 
[qui analgésique i{hi m^l 

CüOÉinEi 

De«troTOa»ÿphéiie 

Tramadol 

PéWicdtne 

l/M 

1/10 

1/10 

1/5 

m 

m 

m 

IM 

M®p luire 

1 

10 

Méthadone 

\ 

10 

Nalbujjlairs 

i 

10 

ÜhcyeodürH 

*2 

s 

H^rMiKpIsone 


1.3 

ÜL|:'E'iiirpli ne 

xiiaSO 

0.1 

Aif^ritarrtîi 

xftàW 

0,1 

Fauta rtjd 

x 100 

0,1 

Rémlluntsne! 

x 500 

m 

SulEntaiiit 

1 DW 

0,01 


■ Action psychomotrice 

Elle est variable suivant les individus éi les espèces animales. Chez l'homme, phase 
d'excitation courte suivie d'une sédation (somnolence), avec diminution des facul- 
tés d'anemioîi et de mémoire, 

■ Action psychodysleptique 

* Étal d’euphorie, dysphorie avec hallucinations, délires, et à fortes doses convulsions. 

■ Action dépressive respiratoire 

Par dépression des centres respiratoires (diminution de leur sensibilité au taux 
sanguin de CO,} entraînant une dyspnée caractéristique (de Cheyne Stokes) dose- 
dépendante, avec diminution de la fréquence et de l'amplitude des mouvements 
respiratoires. 

m À Mires actions 

* Dépression du centre de la toux à faibles doses : effet antilussiF utilisé en théra- 
peutique, seulement pour la codéine, 

* Action êm élisante à Faibles doses. À l’inverse,, û fortes doses, dépression du cen- 
tre du vomissement. 

* Myosis (activation de la troisième paire de nerfs crâniens). 

* Diminution de la sécrétion des hormones hypophysaires : FSH, LH, ACTH ; aug- 
mentation de la prolactine et des hormones de croissance. 

* Hypothermie k fortes doses seulement , 

b) Effets périphériques 

* Ântidiurêtique (augmentation de l’ADH). 

* Cardio vasculaires : hypotension et bradycardie (variables suivant les individus 
et les doses administrées). 

* Contraction des muscles lisses. 
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* Digestifs : caniLipation, spasmes des sphincters et diminution des sécrétions 
digestives. 

* Neurovégétatifs ; parasympathom impliques généralement. 

* Branchoconsmciion liée à une histaminolibération. 

* Di mi nu lion de l'ampliuide des co nî raclions utérines d'où un allongement de la 
durée du travail, 

c) Toxicité 
u Toxicité aigue 

* Dépression respiratoire, rayosis intense, hypotension et coma hyperthermique. 

■ T cédai é th rem i q ue 

* Dépendance physique et psychique après quelques jours de traitement seule- 
ment. il existé un syndrome de sevrage a l’arrêt du traitement (en 36 a 72 heu- 
res), caractérisé par des sueurs, larmoiements, rhinorrhée, mydriase, diarrhées, 
vomissements, crampes abdominales, céphalées, asthénie, anxiété, agitation, 
hypertension artérielle et tachycardie., . 

* Accoutumance, liée sans doute à une accélération du catabolisme, une diminu- 
tion de la sensibilité du SNC ou à une modification de la répartition dans l'orga- 
nisme. Certains effets ne sont cependant pas affectés parce phénomène d accou- 
tumance : le myosts (permettant fie dépistage des toxicomanes), la constipation, 
les effets excitants et la diminution des hormones hypophysaires, 


2 . Propriétés différentielles 

a) Différences qualitatives 

* Péthidinc : euphorisante et parasym pat ho lytique {d’où mydriase, tachycardie et 
sécheresse buccale), 

b) Différences quantitatives 

■ Au niveau- de la puissance analgésique (inh. 1) 

On trouve : 

* parmi les dérivés moins actifs que la morphine :: le dextropropoxyphène, la 
pcthidme, la codéine et le tramadol ; 

* parmi les dérivés les plus actifs ; Ea buprénorphine, talfenLanyl, le fenlanyl, le 
rémifentanil et le sufcmanil (le plus actif des morphitiomimé tiques à doses équi- 
analgésiques) . 

■ Ah niveau de la durée et de fa rapidité d'action 

Ces deux paramétres dépendent de la voie d administrât ion et de la cinétique des 
différents morphiniques. 

Les dérivés à action rapide et courte sont utilisés préférentiellement en anesthésio- 
logie (feiuanyl, alfcmamd, sufetuaml, remifentanil,. .) et dans les accès paroxysti- 
ques douloureux a lors que les dérivés à action prolongée (morphine...) sont réser- 
vés au traitement des douleurs chroniques et post opéra mires. 
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■ Au niveau de ia toxicité 

Les morph inomimé tiques induisent tous les mêmes types d’effets indésirables, 

avec des intensités très variables, notamment sur les plans : 

* cardiovasculaire : toxicité généralement inférieure pour les dérivés puissants à 
action courte ; 

* respiratoire : dépression respiratoire très importante avec les dérivés puissants 
(nécessitant une ventilation assistée lors des anesthésies générales) mais très fai- 
ble pour le dextropropoxyphène ; 

* neurologique : la péihkline est particulièrement coiivulsivanté à fortes doses ; 

* chronique : tons les dérivés sont lüxkomanogènes, sauf le dextropropoxyphène 
aux doses thérapeutiques ; 

* musculaire : rigidité importante avec le fentanyl et ses dérivés ; 

* allergique : histaminolibération importante avec la péthidine et le dextropro- 
poxyphène (risques de rashs cutanés). 


E Paramètres pharmacocinétiques 

1 . Absorption 

Elle est faillie par voie orale en raison d’un effet de premier passage hépatique La 
biodisponibilité varie de 20 % (buprénorphine) à 30 % (morphine, nàibuphinej ; 
plus rarement, elle atteint 70 % (dextropropoxyphène et méthadone). Il existe sur 
le marché des formes de morphine à action prolongée qui assurent des taux san- 
guins (C rimjt ) moins élevés qu’une dose équivalente de solution buvable dé mor- 
phine, avec un temps d'apparition du pic retardé (T - 2 A 3 heures au lieu de 
30 minutes) mais avec une décroissance des taux plus progressive qui permet des 
administrations plus espacées (2 fois par jour pour Moscomïo®, Skenan® et une 
fois par jour pour le Kapanol®). 

Le fentanyl est une substance très lipophik. 

* Àciiq® : Il est absorbé très rapidement par la muqueuse buccale (25 %de la dose 
totale d’Açtiq®) et plus lentement par le trac tus gastro- intestinal (soit 75 %). 
Environ un tiers de celle fraction (soit 25 % de là dose totale) échappé à l'élimi- 
nation lors du premier passage hépatique et intestinal et devient disponible sur 
le plan systémique. Autrement dit, la biodisponibilité d’Actiq® généralement 
observée (50 %) se répartit en parts égales entre l’absorption transmuqueuse 
rapide et l'absorption gastro-intestinale plus lente, La concentration plasmatique 
maximale est atteinte en médiane en 20 à 40 minutes (T. nuîtT valeurs extrêmes : 
20 et 480 minutes) après le début de la consommation d'Actiq® . 

• Durogesiç®' : Durogesiç® permet la délivrance systémique continue de fentanyl 
pendant 72 heures. Le fentanyl est libéré à vitesse relativement constante à travers 
la peau. Après application initiale de Durogesic®, les concentrations plasmatiques 
en fentanyl augmentent progressivement, atteignant généralement un plateau entre 
24 et 72 heures et restant ensuite relativement constantes. Après applications réité- 
rées pendant des périodes de 72 heures, l’état d’équilibre est atteint et se maintient 
lors des applications ultérieures de dispositif transdermiqut de même dimension. 
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Par voie sous-cutanée. intraveineuse ou intramusculaire, en revanche, les morphi- 
niques sont, rapidement absorbés. 

Si on adopte la voie centrale, La pénétration est meilleure par voie péridurale que 
par voie intra. thécale ou intraveniriculaire- 

2. Distribution 

La distribution systémique est rapide dans le foie, les reins, le poumon et la rate. 
Au niveau du système nerveux, elle est variable en fonction du caractère lipophile 
des molécules qui conditionne le passage au travers de la barrière hémato- 
encéphalique ; ainsi, le fentanyl passe beaucoup mieux que la morphine. La fixa- 
tion protéique varie de 35 % pour la morphine à 85 % pour le fçntanyl, voire même 
95 % pour la buprénorphine. 

3. Métabolisme 

I.e métabolisme des morphiniques est rapide : au niveau du foie, ils sont inactivés 
par gly euro et sulfo- conjugaison, principalement et accessoirement par oxydation 
ou N-déméthylaticm. A noter toutefois que dans le cas de la péthidine on aboutit â 
la nor-pêthidine qui est convulsi vante. 

Pour le fentanyl plus de 90 % de la dose administrée sont éliminés par biotra ns- 
formation en métabolites N-désalkylés et hydroxylés inactifs, 

4. Élimination 

L’élimination est essentiellement urinaire, sous forme conjuguée surtout et accès» 
soirement sous forme libre. En 24 heures, on retrouve 80 à 90 % de la dose admi- 
nistrée dans Purine. Une faible partie est normalement éliminée dans la bile (sauf 
pour la pêlhidine - 70 %) et passe dans les fécès (7 â 20 %). 

La demi-vie déliminâtiün» après administration aiguë, oscillé entre 3 et 4 heures 
(sauf pour le dextropropoxyphène où elle atteint 14 heures). 

Pour le fentanyl iransdermique : après retrait du patch, les concentrations plasma- 
tiques diminuent progressivement (environ 50 % en 17 heures). 


III, Pharmacie clinique 


A. Traitement de la douleur 

Les antalgiques font l'objet de différentes classifications, L’OMS propose une clas- 
sification reposant sur une stratégie antalgique progressive comportant plusieurs 
niveaux en fonction de l'efficacité des antalgiques. Cette classification met en avant 
le site d'action de l’antalgique en distinguant les antalgiques opioïdes (morphine 
par exemple) ou centraux, et non opioïdes ou périphériques. L'utilisation des 
antalgiques doit être progressive par palier en fonction dé l’intensité de la douleur. 
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Il existe trois paliers : 

* palier l : antalgique non opioïde pour des ■ douleurs légères * ; 

* palier 2 ; antalgique opioïde faible pour des # douleurs modérées » 

* palier 3 : antalgique opioïde fort pour des * douleurs sévères ■*, 

Remarque , 

* ks antalgiques de palier 3 s'adaptent en fonction de l'efficacité du traitement et 
du rapport bénefice/risquc ; 

* les antalgiques de palier l peuvent être associés à ceux du palier 2 ou du palier 3. 


B. Indications 

* Douleurs chroniques intenses (cancérologie, grands b ridés) : Moseomitt® Skcnan®* 
Pêlhidine®, Temgésic®, Durogésic®, 

■ Douteurs modérées à intenses : Contra mal®, Efferalgan-codéiné k \ Di-Antalvic®. 

* Douleurs argués : résistantes aux autres antalgiques (douleurs postopératoires, ÜAP, 

infarctus, coliques néphrétiques ou hépatiques) : morphine, Temgésic®,Fropofan®. 

■ Aiifsdiésiologif : Fentanyi® , Sufenia*, Rapifen t> . Ce sont des moiphinomimétiques 
majeurs réservés à cet usage. Suivant les produits, ils peuvent être utilisés en tant 
qu'analgésiques d’appoint au cours de l'entretien d'une anesthésie générale balan- 
cée (en association), en tant qu agents anesthésiques principaux pour l'induction 
et l'entretien d'une anesthésie analgésique ou en administration péridurale. 

* T ru [tentent des dmkurs intenses d'origine «ulcéreuse en cas de résistance oh d'into- 
lérance q fa morphine : Sophidone®. 

* Anfidotes des morphiniques (les anli morphiniques) t Nnlone®, Narcan®, 
Naloxone* (naloxone : antagoniste morphinique) et Nalorphine® (agoniste- 
antagoniste morphinique) sont utilisés : 

- dans les dépressions respira toi res dues aux morphiniques, en anesthésie logie, 
réanimation et en obstétrique ; 

- dans les intoxications aiguës par les morphiniques. 

La naître xone (antagoniste morphinique) est, elle, indiquée : 

* dans le traitement de soutien en consolidation après une cure de sevrage des 
opiacés et en prévention tertiaire pour éviter les rechutes sous le nom de spécia- 
lité Nalonex® ; 

* dans le traité ment de soutien dans le maintien de l'abstinence après sevrage de 
l'alcool chez, les patients a leoolo-dé pendants sous Les noms de spécialités Revia* 
el Nahrexone®, 

D. Contre-indications 

* Insuffisance respiratoire grave (pneumopathie obstructive). 

* Insuffisance hépatique ou rénale grave. 

* Syndrome abdominal aigu d'étiologie inconnue. 

* Traumatisme triniun eL hypertension intracrânienne. 

* Étais convulsifs. 

* Intox ica Lion alcoolique aiguë et delirium ire mens. 

* Porphyries. 

* IMAO (intervalle de 15 jours nécessaire entre les deux traitements). 

* Myasthénie (Fentanyl®, Rapifen®). 
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D, Mise en garde 

Les mo rph ino m iwé ligues som des stupéfiants pouvant entraîner une toxicoma- 
nie, avec dépendance physique et psychique, eu tolérance lors d’adminisira lions 
répétées. L'arrêt brutal du traitement provoque un syndrome de sevrage. 


E. Précautions d’emploi 

* Conducteurs de véhicules (a cause des risques de somnolence). 

* Sujets âgés (risque majoré dé délires et hallucinations). 

* Les morphiniques traversent la barrière placentaire, d’où risques chez la femme 
enceinte : 

— d’un syndrome de privation chez le nouveau- né avec convulsions et vomisse- 
ments ; 

- d’une dépression respiratoire néonatale lors d'une injection pendant l’accou- 
chement (si la dilatation du col est supérieure à 5 cm). 

* Asthme, insuffisance respiratoire. 

* Épilepsie, hypothyroïdie. 

* Insuffisance cardiaque, hépatique, rénale ou surrénalienne. 

* Coliques hépatiques ou néphrétiques (association indispensable avec un antis- 
pasmodique). 

* Adénome prostatique (car rétention urinaire). 

* État de choc. 


F, Effets indésirables 

1, Fréquents 

■ Constipation dose dépendante et constante. 

* Nausées et vomisse menus inconstants et transitoires [8- 10 jours). 

* Dépression respiratoire dose-dépendante et quelle que soit la voie d’administra- 
tion. Il est â noter que h dépression respiratoire est quasiment inexistante chez un 
patient douloureux traité de façon adéquate (bonne dose régulièrement évaluée), 

La buprénorphine, du fait de son « effet plafond », diminuerait les risques de sur- 
dosage et donc de dépression respiratoire, 

* Dépression cardio vasculaire (bradycardie, hypotension). 

■ Somnolente, vertiges, lipothymies, 

2. Plus rarement 

* Convulsions, hallucinations, confusion mentale, troubles visuels. 

■ Spasmes des voies biliaires. 

* Rétention urinaire (si adénome prostatique). 

* Dyspnée aigué. 

* Augmentation de la pression intracrânienne (aggravation de troubles cérébraux 
préexistants). 
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3. Cas particuliers 

* Anorectites nécrosantes avec le Di-Antalvic® suppositoires (d : où une durée de 
traitement limitée à 10 jours), 

* Allergies (urticaire, prurit) : Péthidiné 5 . 

* Tachycardie : Péthidiné®. 

* Mydriase, sécheresse buccale : Péihidine®, 

* Rigidité musculaire et effets cholinergiques : Fentanyl®, Rapîfen®, UUiva® 
impliquant leur utilisation en association avec des curares et des amicholinergk 
ques (atropine) lors des anesthésies générales. 


G. Traitement adjuvant 

* Pour ta constipation : prescription quasiment systématique d'un laxatif osmoti- 
que (tactulose, macrogol) et/ou d’un laxatif péristaltique (docusate de sodium). 
Respect des règles hy gié no-diététiques, 

* Pour les nausées et vomissements : métodopramide, 

* Pour k somnolence, l'état confusionnel et les hallucinations : adapter les posplogies 
plus lentement., 

H. Toxicité 

I. Toxicité chronique - Toxicomanie 

* Premiers signes : pâleur, amaigrissement, insomnie. 

• Évolution : étal: de dépendance, déchéances physique et psychique rapides d'où 
l'inscription des morphinomimé tiques sur la liste des stupéfiants. 

2. Toxicité aiguë 

• Première phase : excitation, avec nausées, vomissements et tachycardie. 

• Deuxième phase : dépressive, avec dépression respiratoire, cyanose, myosis, 
hypotension, puis coma hypo thermique et mort par défaillance respiratoire. 

• Traitement : symptomatique el spécifique avec des antimorphiniques (naloxone 
et maki r phi ne), 


I. Interactions médicamenteuses 

* Alcool : diminution de îa vigilance, 

+ Autres morphinomimé tiques ; majoration de la dépression respiratoire. 

* Psychotropes : 

- IMAQ ; risques de convulsions et d 1 hypertension artérielle (particulièrement, 
avec la péthidine) ; 

- dépresseurs du SNC (hypnotiques, barbituriques, benzodiazépines, tricycli- 
ques) : potentialisation et risques de dépression, respiratoire ; 

- neuroleptiques : risques d’hypotension orthostatique. 

* Bêtabloquants : risques de bradycardie, bronchoconstrictîon. 
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* Analeptiques respiratoires ; risques de convulsions, 

* Clonidine et an rihi&iami niques fanli-HH : majoration de la dépression centrale. 

1, Associations à surveiller 

« Inhibiteur enzymatique (cimçtidine, isoniazidc.,.) : risques de surdosage. 

* Inducteur enzymatique ( primidoné, ril ara pic inc...) : risques d'inefficacité. 

* Majoration de la dépression centrale par les dëprcsscurs du système nerveux 
central (antidépresseurs, alcool, 

* Curarisants : blocage neuromusculaire. 

* Amicholinestêrasiques (Prosligminc*) ; majoration des effets dépresscurs respi- 
ratoires. 

* Tramadol/anli-vilaminc K : augmentation du risque hémmoragique 

2, Associations déconseillées 

* Dexiro propos yphénc/carbamaiêp inc (potemialisaiion de la carbamaiépine). 

3, Associations contre-indiquées 

■ Péthidinc/IMAO (syndromes sè roi on i ne rgi ques ) . 

* Tram ado l/l MAO et tramariol/lmézolLdc (syndromes sérotoninergiques) 

J. Incompatibilités physico-chimiques 

* Barbituriques : phénobarbital, ihiopemal... 

* Phényloines. 

* Théophyllinç. 

* Diazépam injectable. 

Les morphiniques ne présentent pas d incum pat ib dites avec les solutés de perfu- 
sion classiques et Ses agents utilisés en anesthésie générale : anesthésiques géné- 
raux* anesthésiques locaux, neuroleptiques* curares... 

K. Voies d'administration - Formes galéniques - Posologies </«b. 2 a jî 

t. Morphine et agonistes 

a) Voie orale 

■ formes liquides 

Des préparations magistrales à base de chlorhydrate de morphine, type soluté de 
Bromplon ou de Saint Christopher's hospice (administrées 1 ouïes les 4 heures), 
pouvant contenir : 

* du chlorhydrate de cocaïne ; 

* de l'eau chloroformée l 

* de l'éthanol 95 ® et du sirop aromatisé : 

* sirop buvable (Morphine sulfaté®) ; 

* solution buvable en ampoule (durée action, brève, toutes les 4 heures). 
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■ Formes .soi ides 

* Comprimés : Moscontiri® (10 à 20 mg(j toutes les 12 heures), Sevredol' v, Propo- 
fan Di-Antalvic®, Efferalgan-codéme®,,, 

* Gélules : Skenan LP*» Àctiskenan®, Kapanol®, Sophidonc®, Ces formes galé- 
niques sont particuliérement: intéressantes pour les patients ne pouvant avaler, 
On peut en effet administrer le contenu des gélules directement dans une ali- 
mentation semi-solide ou dans des sondes gastriques ou de gastrostomie. 

* Comprimés sublinguaux : Temgésic® (0,2 à 0,4 mg 3 fois/j), 

* Dispositif transmuqueux i Actiq®. 

* Des spécialités à base : 

— de poudre d'opium (Lamaline® au paracétamol, suppositoires et gélules 
appartenant à la liste 11} ; 

- de phosphate de codéine associé au paracétamol, type Algisédal® (compri- 
més), Sédarèné® (gélules) ou Efferalgan-eodéine® (comprimés effervescents). 

b) Yole parentérale 

* IM, IV. 5C- 

* Modalités d’administration : perfusions continues (IV, SC) ou discontinues (IM, 
IV, SC) toutes les 4 heures permettant rutilisation de pompes. 

■ Par voie IV, la biodisponibilité de la morphine est 3 fois supérieure à la voie 
orale. Lors du passage de la vote IV à la vote orale, la posologie doit donc être 
multipliée par 3- 

* Par voie SC, la biodisponibilité de la morphine est 2 fois supérieure à b voie 
orale. Lt>r$ du passage de la voie 5C à là voie orale, la posologie doit donc être 
multipliée par 2. 

c) Voie rectale 

Suppositoires Lamalinc® à base de poudre d'opium (liste 11), 

d) Voie centrale 

Les voies centrales sont essentiellement utilisées en anesihésiologie dans le cadre 
de Lanalgéstc au long cours, lorsque le traitement par la morphine orale bien con- 
duit à doses suffisantes a échoué. 

* Morphine : voie péridurale (2 à 4 mg routes les 12 à 24 heures dans du sérum 
physiologique), intrathécale (1 à 2 mg toutes les 24 à 48 heures dans du glucose 
à 10%), et in tra ventriculaire» réservée en général aux douleurs ORL hautes 
situées (0,23 à 0,50 toutes les 24 heures dans du sérum physiologique), 

* Temgésic® : voies épidurale et. intrathécale, 

* Fentanyl®, Su Tenta® : voie péridurale. 

L'utilisation particulière de sérum glucose à 10 % comme véhicule pour b voie 
intrathécale est. notamment dictée par le souci d’éviter les altérations spatiales des 
récepteurs aux opiacés. 

c) Systèmes implantables 

On dispose de sites d’accès implantables en SC permettant des injections en bolus, 
et de pompes implantables permettant trois types différents d’administration (per- 
fusion continue, bolus par activation manuelle ou programmation électronique). 
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f) Dispositif transdermiques 

Durogésic® : délai d'action 24 à 72 heures, durée d action 72 heures. 

2, Antagonistes morphiniques 

Les antagonistes morphiniques sont utilisés en cas de détresse respiratoire sévère 
au* opiacés, 

Par voie parentérale : 

* Naloxone» dans les dépressions respiratoires, 0,1 à 0,2 mg en IV toutes les 
2 minutes, jusqu'à restauration du rythme respiratoire puis instauration d’une 
perfusion sur 12 heures d’au moins 0,8 mg dans 100 rnL de NaCI 0,9 %, Dans les 
intoxications aiguës, 0,4 à 1,2 mg en IV (maximum 4 mg pour l'adulte) ; 

* nalorphîne : 5 â 10 mgen IV ou LM toutes les 10 à 15 minutes (40 mg maximum 
pour l’adulte) ; 0,5 â 1 mg dans du sérum physiologique pour le nouveau-né- 

RftîicEnjfuf : chez l'insuffisant rénal et le sujet âgé, ta demi -vie d’élimination peut 
Être augmentée (par suite de la diminution de la ctairpnçç) d’où la nécessité d’espa- 
cer les prises ou de diminuer les doses. 

L. Modalités de prescription 

i. Prescription 

La prescription de ces substances doit se faire sur des ordonnances sécurisées en 
ville. 11 faut indiquer en toutes lettres la quantité prescrite, les unités thérapeuti- 
ques, les closes, concentration.. . (article R. 5 212 du Code de la santé publique). 

* Durée maximale de prescription de 7 jours : Fenlanyt®, Rapifeir*, chlorhydrate de 
morphine®, Ultiva® , Suit tua®. Morphine® inj, Pélhidine®. 

* Durée maximale de prescription de H jours Méthadone® (délivrance fractionnée 
pour 7 jours de délivrance maximum). 

* Durée maximale de prescription de 28 jours : Subulex® (délivrance Fractionnée de 
7 jours), Durogesic® (prescription limitée â 28 jours avec délivrance fractionnée 
en 2 fois), Sophidone LF 1 ®', Morphine buvable, Sevredol®, Skenan® LP, Moscou- 
tin LP®, Kapanol® LP, Oxycomin®, Actiskcnan®, TemgésLc®, Oxynorm®, chlo- 
rhydrate de morphine pour une utilisation à l'aide d’un système actif pour per- 
fusion, Àctiq® (prescription limitée â 28 jours, délivrance limitée â 7 jours). 

À rhOpital, l'arrêté du 31 mars 1999 défini les modalités de prescription et de dis* 
pertâalion dés stupéfiants. L'administration de stupéfiants doit être tracée sur un 
document spécial avec différentes données obligatoires. Les relevés d’administra- 
tion sont signés par le médecin responsable de l’unité et adressés à la pharmacie. 
Le renouvellement de la dotation de stupéfiants est réalisé sur présentation d'un 
récapitulatif» accompagné des relevés d’administration concernant les médica- 
ments qui ont été prélevés dans cette dotation (le conditionnement primaire peut 
être exigé par la pharmacie). Les médicaments sont remis au surveillant de l'unité 
de soin (ou à une infirmière désignée). 
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ïabl&au 2 . Agonistes - antagonistes ■ spécialités et posologies 
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1 
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2. Titrai! on 

La douleur chronique doil être anticipée par un traitement régulier et préventif. 
Pour la douleur aigue, le rythme d'administration se fait en fonction des besoins. 
L’augmentation des doses est faite en maintenant à la fois un état indolore et la 
conscience du sujet. 

a) Pour la douleur aiguë postopératoire 

* Dose de charge de morphine : 0,1:5 mg/kg SC ou IV r 

* Dose d’entretien toutes les 3 à 4 heures : 0,1 à 0.2 mg/kg en SC ou 0,01 à 0,04 mg/ 
kg en IV, 

Les doses peuvent êtïe très variables d’un patient â un autre. Chez le sujet âgé, la 
posologie de la morphine doit être diminuée de moitié. 

Les votes péridurale et intrathécale sont aussi utilisées en aiguë. 

La PCA (Patient ControUed Andgesia) est une technique consistant en l’administra- 
tion intraveineuse de morphine par petits bolus déclenchés parle patient lui-même 
en fonction de rimensitë de sa douleur. Le principe est le suivant : lorsque la con- 
centration sanguine de morphine est trop basse, la douleur du patient augmente et 
le patient doit déclencher le dispositif d'injection pour amener la concentration de 
morphine plasmatique dans la zone efficace, À F inverse, lorsque la concentration est 
trop élevée, le patient est « sédatë » et n'est plus capable de déclencher l'administra- 
tion des nouvelles injections. Cette technique permet donc d’individualiser la. poso- 
logie et d'ajuster rapidement la quantité de morphine délivrée en fonction de la dou- 
leur du patient. Une période réfractaire est choisie par lie médecin. Elle correspond 
à la durée durant laquelle le patient ne recevra pas d'injection de bolus, même si il 
déclenche le dispositif. Les bolus déclenchés par le patient peuvent être le seul mode 
d’administration de la morphine ou ils peuvent, si le médecin Se décide, être accom- 
pagnés d'une perfusion continue de morphine (ceci peut éviter une diminution trop 
importante de taux sanguin de morphine pendant le sommeil). 

La PCA permet également un certain contrôle sur les effets indésirables de la mor- 
phine tels que la sédation, les nausées, les vomissements et le prurit car le patient 
peut trouver un équilibre entre l’analgésie et les effets indésirables, 

b) Pour la douleur chronique 

■ Opioïde faible 

■ Codéine : 

— souvent associée au paracétamol ; 

— 20-30 mg toutes les 4 â 6 heures par voie orale ou rectale ; 

— dose maximale : 120 mg/j de codéine. Toutefois, cette dose maximale est aussi 
liée à la dose de paracétamol. En cas d’insuffisance rénale (clairance de la créa- 
tinine < 30 rtiUrnin), les prises doivent être espacées de B heures, 

■ Dihydrocodéine : 60 mg/1.2 heures par voie orale. 

* Dextropropoxyphène t 30 mg quand associé au paracétamol, 

■ Opioïde agon i s te- a ntagon isi e 

Buprénorphine : 

* sublingual ; 0,2 — 0,4 nig/B heures ; 
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* IM, IV, SC : 0,3 - 0.6 mgft-12 heures ; 

* chez le sujet âgé : diminuer les doses de moitié ; 

* effet plafond â partir de i mg. 

■ Opioïdes fans 

* Morphine : 

- SC, IV : dose initiale ; 0,5 mg/kg/j ; 

- voies péridurale et inlralhécale : peu. utilisées çn chronique ; 

- la voie orale est préférée car elle favorise l'a mono mie du patient. 

Forme à libération immédiate 

- Permet de faire la titration initiale et ensuite d'ajuster le traitement. 

- Calcul initiai de la dose : méthode de b titration par voie orale. Elle a pour but 
de déterminer la posologie journalière eiïicate afin d'instaurer un traitement 
par morphine LP ou patch transdennique de Irëtuanyl*. 

I a titration s'effectue sur 24 heures au moyen de morphine à libération immédiate 
dont on augmente progressivement la posologie jusqu’à obtenir le soulagement de 
la douleur. La dose initiale est de 1 mg/kg/j ou 10 mg (diminuer de moitié et être 
prudent les 1 2 premières heures chez les personnes âgées). 

On utilise le sulfate de morphine à libération immédiate : Sevredol® ( comprimés 
sécables à 10 et 20 mg) et l'Aetiskertan 1 (gélules â 10 et 20 mg). 

Forme â libération prolongée 

- A privilégier en traitement de fond. 

- Dose initiale correspond à la somme des doses de libération immédiate don- 
nées lors de la titration. 

Par exemple : Lï : 10 mg/4 heures = > LP : 30 mg/12 heures, 

- En cas de douleur instable, associer une forme à libération immédiate 
(■> ho lus, interdose). 

- Augmentation de La dose par pallier de 30-50 % en cas de douleur. 

- Diminution de la dose par palier de 25-50 % en cas dé somnolence, dysphorie. 
Lé Kapanol® est peu utilisé en pratiqué. 

II n'cxislc pas de posologie maximale tant que b conscience est maintenue et que 
le traité me ut est bien toléré, 

* Fenlanyl® : 

- patch 1/72 heures ; 

- dose initiale : 21 |ig .sauf si patient sous morphine orale. Dans ce cas : diviser 
par 150 la dose de morphine orale quotidienne : 

- adaptation par ajout de morphine SC ; 

- un ajout de 60 mg/j de morphine SC en 72 heures nécessite d'augmenter tes 
doses de patch de 25 pg/h 

3. Passage d’une voie à l'autre et (Tune forme â feutre 

U posologie de la morphine dépend de sa Indisponibilité, qui est meilleure par 
vole parentérale que par voie orale : 

* de la voie IV â la voie orale : multiplier la posologie par 3 ; 

* de la voie SC a la voie orale : multiplier la posologie par 2. 
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4, Rotation des opiacés 

La morphine, le femanyl, l'oxycodone et l’hydromcrphone peuvent être utilisés 
pour réaliser une rotation des opiacées, c'est-à-dire le remplacement d’un opiacé 
par un autre. 

Une rotation est réalisée dans le cas d'intolérance à l'opioïde fort utilisé ou d'inef- 
ficacité de cet opioïde apres élimination d'autres causes d'inefficacité, mais aussi 
en cas de nécessité de changer la voie d'administration. La posologie de départ est 
calculée selon les règles d’équianalgésie. 

En cas d'accès douloureux aigu, des interdoses de morphine ou d’oxycodone peu- 
vent être utilisées. Le traitement de fond peut être réadapté en l'onction du nombre 
d’interdoses reçues. 

Équivalences : 

Dose morphine po = 1/2 dose oxycodone po = 1/7,5 dose bydroniorphme po = 1/2.4 
dose Fentanyl transdermique. 

Remarque en cas de rotation d'opiacés impliquant le Durogésic® : 

* compte tenu de la pharmacocinétique de ce médicament, il est recommandé de 
poursuivre les antalgiques antérieurement utilisés pendant les 1 2 premières 
heures suivant la pose du premier patch ; 

* arrêt du Durogésic® : il est recommandé de mettre en place progressivement un 
traitement de substitution par d’autres morphiniques en commençant par des 
doses Faibles et en augmentant lentement les doses. Ceci est dû â la baisse pro- 
gressive des concentrations systémiques après retrait du dispositif transdermi- 
que : on observe une diminution de 50 % après une période de temps égale ou 
supérieure à 17 heures. En règle générale, l’arrêt des morphiniques doit être pro- 
gressif afin d’é virer «n syndrome de sevrage. 


IV. Toxicomanie et produits de substitution 

Certains produits morphine mimétiques sont utilisés â des fins toxicomanogènes. 
11 existe un détournement de l'emploi de spécialités, mais liiéroirte, non utilisée en 
thérapeutique, est un opiacé très recherché pour cet usage. Ses effets neuropsyelii- 
qties (euphorie, hallucinations...) sont appréciés, mais comme tous les opiacés, 
l’héroine conduit â une dépendance physique et psychique avec un phénomène 
d’accoutumance. Elle est utilisée par voie intraveineuse et contribue à l'épidémie 
infectieuse des virus HIV et des hépatites,. 

Les surdosages (overdoses) peuvent être mortels par paralysie des centres respira- 
toires. 

Le problème d’un traitement permettant de sortir de la toxicomanie aux opiacés 
existe depuis le développement de la morphinomanie, â la fin du siècle dernier. U 
est et bordé de manière très différente d’un, pays à l'autre . En France, la prise en 
chargé médicale des héroïnomanes peut maintenant s'envisager de deux 
manières : par un traitement de sevrage ou par un traitement de substitution. Un 
traitement de sevrage implique un arrêt plus ou moins brutal de l’héroïne, 13 peut 


TlCiri: 



Mûfpn me, û icrpn i'/Tl'i rT i me b q ues § r jîmtfuvtt ee sufatijhtkm 


271 


consister en la prise d'an médicament ayant des propriétés pharmacologiques 
proches de la drogue initiale, puis à réduire assez rapidement les doses pour arri- 
ver en quelques semaines à une abstinence totale à la fois de la drogue et du médi- 
cament ayant aidé au sevrage. Un traitement de substitution consiste â remplacer 
lusage d'un stupéfiant à haut risque par un médicament prescrit, au long cours, 
durant des mois voire des années, qui prévient le syndrome de manque et réduit 
le désir obsédant dé drogue. 


k. Méthadone 

Le sirop de chlorhydrate de méthadone a obtenu son AMM en Priante, en mars 1995 
dans l'indication de imité me lu de pharmacodépendance majeure aux opiacés. C’est le 
premier médicament qui est reconnu pour le traitement de substitut ton des opiacés. 

a) Pharmacologie 

13 s’agit d’un morph tu omimé tique de synthèse, agoniste pur et puissant des récep- 
teurs p. 

(9 reproduit doue les effets de la morphine : antalgie, dépression respiratoire, sup- 
pression de la toux... cl pouvoir taxi corna nogën e (dépendance physique). 

La pharmacocinétique de la molécule lui confère son intérêt comme produit de 
substitution : 

■ la méthadone est active par voie orale, ce qui supprime les injections intravei- 
neuses. La biodisponibilité moyenne est. en effet, de 80 % du fait de sa lï posai u~ 
bilité ; 

« die supprime l’effet « flash » euphorisant de Ehéroinc. de par un important stoc- 
kage hépatique qui est suivi d'un re largage progressif. Ceci diminue la dépen- 
dance psychique. De plus, elle haltère pas la vigilance et les fonctions ititelleo 
lue Iles au long cours ; 

* elle possède une durée d'action suffisamment longue pour permettre une seule 
prise quotidienne, a l'exccplion d'un bible pourcentage de nié labo Liseurs rapi- 
des (demi -vie d’élimination voisine de 2-1 heures). 

b) Lffels indésirables 

Ils sont de type morphinique et évolutif au cours du traitement : transitoires et 

in|rnftrs au déhul (nausée*»,, vertiges, somnolence» ilv-uric.. . ), puis persistant, cl 
modérés en traitement d’entretien (hypersudatiun, constipation,, troubles du som- 
meil.,»). Elle peut provoquer une dépression respiratoire pouvant être létale par 
overdose. Un arrêt brutal du traitement conduit à l'apparition tardive (après 
24 heures) d’un syndrome de sevrage, d’intensité équivalente à celui de la morphine. 

c) Interactions tticdicanietitenses 

Elles sont nombreuses : IMÂO, psychotropes et antihistaminiques sédatifs (poten- 
tialisation de la neurosédation), inducteurs. et inhibiteurs enzymatiques (perturba- 
tion de la métabolisaliun), alcool, mais aussi agonistes partiels et antagonistes de 
tu morphine qui peuvent être à l'origine d'un syndrome de sevrage aigu, 
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d) Contre indications - Précautions d'emploi 

Des précautions d’emploi sont nécessaires chez le diabétique (apport de sucre par 
La forme sirop) et les contre* indlca lions sont classiquement celles des morphine- 
mimétiques, 

e) Posologie - Forme galénique - Voie d’administration 

La posologie moyenne pour un patient stabilisé est de l’ordre de 60 à 100 mg par jour, 
pendant un temps suffisamment long pour assurer une stabilisation du toxicomane, 
Lç médicament se présente sous la forme d’un sirop conditionné en flacons imido- 
ses à cinq dosages différents : 5 ni g, 10 mg, 20 mg» 40 mg» 60 mg, 

I) Prescription - Délivrance 

La méthadone est par décret un « médicament â prescription initiale hospitalière ». 
la première phase du traitement est toujours réalisée en centre spécialisé de soins 
aux toxicomanes. Le médicament est fourni par Les pharmacies hospitalières. Lors- 
que le patient est stabilisé (bonne observance du traitement, absence de consom- 
mation d'autres toxiques vérifiée par des contrôles urinaires» conditions de réin- 
sertion sociales favorables...), une sortie du centre peut être envisagée. Le patient 
est alors pris en charge par un réseau de professionnels : médecin généraliste et 
pharmacien d'officine. Le choix du pharmacien sera déterminé par le médecin et 
le patient. La prescription de méthadone est faite sur ordonnance sécurisée pour 
une durée maximale de 14 jours, avec demande de fractionnement des délivrances 
de 7 jours si nécessaire. Le pharmacien délivre le produit sur présentation de la 
prescription de ville et de la prescription initiale émanant du médecin du centre 
spécialisé de soins aux toxicomanes.. 


B. Buprénorphine (Subutex®) 

a) Pharmacologie 

La buprénorphine est connue sur le marché comme analgésique Temgésic*, mais 
ayant aussi été reconnue efficace dans le traitement de la pharmacodépendance 
aux opiacés, elle a été commercialisée en mai 1995 comme produit de substitution 
(Subutex®), 

Il s’agit d’un opiacé de synthèse, agoniste partiel des récepteurs |i et antagoniste 
des récepteurs k. 

L’effet agoniste est responsable d’un effet analgésique puissant. 

L’effet antagoniste a pour conséquence : 

* l’effet antidépresseur ; 

* le blocage des effets de l’héroine ou d’autres opiacés en cas d'utilisation conco- 
mitante : 

* l'absence de risque de surdosage. 

Sa cinétique, caractérisée par une très lente défixation des récepteurs morphini- 
ques» lui permet une longue durée d’action et une administration quotidienne ou 
tous tes deux jours. Elle est administrée par voie sublinguale et présente un effet 
plafond, ce qui entraîne une utilisation plus sûre même en cas de consommation 
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abusive (T augmentai ion des posologies s'accompagne d'une accentuation des 
effets jusqu'à l'obtention d’un effet maximal, suivi d’une diminution des effets si la 
posologie ■continue à être augmentée), 

b) Effets indésirables 

Les principaux effets indésirables décrits sont : insomnie, céphalées, constipation, 
somnolence, 

c) Interactions médicamenteuses 

* Alcool, 

* IMAO non sélectifs. 

* Autres dépresseurs du système nerveux central. 

■ Inhibiteurs du CYF3À4 : augmentation de la C et de Taire sous la courbe de 
la buprénorphine,. 

d) Contre indications - Précautions d’emploi 

Hypersensibilité, enfants de moins de 15 ans, insuffisance respiratoire, insuffi- 
sance hépatique, intoxication alcoolique aiguë et delirium iraniens, grossesse et 
allaitement. 

e) Posologie - Forme galénique - Voie d’administration 

U se présente sous forme de comprimés sublinguaux à 0,4 mg, 2 mg et B mg de 
buprénorphine. La forme sublinguale a été préférée à la forme orale afin d'éviter la 
dégradation intestinale de la molécule et le premier passage hépatique. 

La stratégie thérapeutique est, étroitement liée à l'existence des trots dosages. 
Ceux-ci vont permettre une adaptation posologique précise au cours des différen- 
tes phases du traitement. Le schéma thérapeutique se déroule en trois phases : 

* phase: d induction, qui consiste à augmenter en quelques jours la posologie par 
palier de 2 mg pour obtenir celle qui convient le mieux au patient ; 

* phase de stabilisation : on cherche à stabiliser le patient sur tous les plans au- 
delà même du traitement pharmacologique, La posologie moyenne de substitu- 
tion est de 8 mg par jour avec des adaptations posologiques possibles entre 4 et 
16 mg en fonction des événements intercurrents ; 

* phase de réduction et d’arrêt du traitement qui permettra à terme, un sevrage du 
patient de tout opiacé., La réduction posologique se fait par palier de 2 mg pins 
de 0,4 mg progressivement, sans précipitation en plusieurs semaines voire plu* 
sieurs mois. 

t) Prescription - Délivrance 

lui buprénorphine est inscrite sur la liste I des substances vénéneuses. 

Tout médecin prescripteur peut prescrire Subutex® dans le cadre d'une stratégie glo- 
bale de prise en charge d'un patient présentant une pharmacodépendance majeure 
aux opiacés, Il est toutefois préférable que le médecin travaille en réseau, avec des 
médecins exerçant en centre spécialisé de soins aux toxicomanes, des médecins libé- 
raux, des pharmaciens, d’officine et un centre hospitalier. La prescription se fait sur 
ordonnance sécurisée pour une durée ne pouvant excéder 2B jours. La délivrance de 
7 jours consécutifs par le pharmacien est devenue fortement recommandée. 
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Conclusion 

Les rnorphlnûmiméiiqucs sont des dérivés indispensables dans la thérapeutique de 
la douleur, Du fait de leur toxicité* ils sont relativement difficiles à manier et doi- 
vent être réserves aux douleurs chroniques ou intenses Les antagonistes types 
naloxone permettent de combattre les surdosages et d'utiliser les agonistes avec 
plus de sécurité, notamment en ancsihésiologie. 

Une évolution dans la prise en charge des toxicomanes s'est amorcée. Mais la subs- 
titution ne consiste pas seulement au remplacement d’une drogue illégale par une 
drogue légale. Il faut gardera l esprit qu'elle n’est qu’un outil qui ne peut être efficace 
que dans le cadre d’une prise en charge globale des toxicomanes : psychologique* 
sociale, médicale. 

L'essentiel de la question 

La morphine est le chef de file de la classe thérapeutique des analgésiques centraux com- 
portant de nombreuses molécules naturelles ou synthétiques, les nrwrphinomimétiques. 
Ces molécules ont une structure stéréodiimique identique à celle des opioïdes endogè- 
nes, reconnue par les mêmes récepteurs. Parmi celles-ci, on dispose d'agonistes purs 
{forts ou faibles) qui reproduisent les principaux effets de la morphine, d'antagonistes 
purs qui s'opposent, de façon compétitive, aux effets des agonistes et enfin d 'agonistes- 
antagonistes qui so comportent indifféremment, en agoniste ou antagoniste morphinique. 
Les morphinomimëtiques présentent une similitude sur le plan structural se tradui- 
sant par des effets thérapeutiques et iatrogènes communs. L'action thérapeutique 
commune, principalement recherchée, est la suppression élective de la douleur. 
Cette action antalgique centrais est dose dépendante. Parmi les événements indé- 
sirables communs, on relève des effets centraux (dépression respiratoire, ralentisse- 
ment psychomoteur et action psychodysleptique.,.) ét des effets périphériques 
(hypotension, bradycardie, bronchocon striction et constipation...). 

Néanmoins, certains effets iatrogènes sont spécifiques à certaines molécules (exem 
pie i effets parasympatholytïques de la péthidine). Des différences existent éga Be- 
rnent entre les morphiniques, au niveau de la puissance analgésique (agonistes fai- 
bles et forts), au niveau de la durée et de la rapidité d'action. Ainsi les dérivés à 
action rapide et courte sont utilisés préférentiellement en anesthésiologie (fentanyl 
et dérivés), alors que les dérivés à action prolongée {morphine, péthidine,..) sont 
réservés au traitement des douleurs chroniques et postopératoires {douleurs inten- 
ses ou rebelles aux analgésiques de niveau le plus faible). 

Certains dérivés morphiniques présentent des indications spécifiques : d’une part 
I 1 intoxication arguë aux morphiniques (dépression respiratoire, hypotension, coma 
hypothermique.,.) traitée par des antagonistes morphiniques, d'autre part, la prise 
en charge de la pharmacodépendance majeure aux opiacés par le chlorhydrate de 
méthadone et la buprénorphine. 


Puur eu savoir plus 

* Anonyme Dossier du CN1MH, 2000, Tonne XXI, 5-6 ; Traitement de la dowkur. 

- Couturier M. La douleur : placé des antalgiques. UP5A ; èd il ion? dé l'interligne. 

* Sthorderei M et al. Pharmacologie. Des concepts Fondamentaux aux applications rhéra- 
pcu[LL|ues. lEd. Slatkine, Genève, ]QP0. 

* Hardman G Jocl, Litnbird E Lee, Goodman et Gilman. Les hases pharmacolugiqUés de 
L'utilisation des médicaments, 9 e td. McGraw-Hill édition, 1998. 
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L es psychoses constituent un ensemble de maladies mentales touchant ia globalité de 
la personnalité. Elles modifient profondément le rapport du sujet à ta réalité puisque 
les patients atteints n'en reconnaissent pas les modalités d'express ion comme anormales 
(ce qui les distingue entre autres signes des névroses). Les manifestations psychotiques 
peuvent n 'être que transitoires dans l'existence du sujet, induite perdes événements exté- 
rieurs (prise de certaines drogues par exemple) ou évoluer sur un mode chronique, la schi- 
zophrénie étant alors r expression ia plus typique de cette pathologie mentale. Les antip- 
sychotiques constituent un groupe de médicaments psycho-actifs permettant de contrôler 
ia symptomatologie des manifestations psychotiques, aiguës comme chroniques. 


I. Psychoses 

L’ne psychose esi un trouble inertial qui atteint, d'une façon globale et polymorphe 
le patient. Elle justifie une prise en charge thérapeutique Intensive, passant sou- 
vent par r hospitalisation contre le gré du malade. Toute lots, le terme de psychose 
désigne un ensemble de pathologies bien différentes, certaines étant dévolution 
aiguë maïs régressive, alors que d'autres évoluent sur un mode chronique. 

Il est difficile de définir de façon univoque une psychose et, de fait, aucun manuel 
de psychiatrie ne propose de synthèse en ce sens. On peut noter toutefois,, comme 
commun dénominateur à l'ensemble des troubles psychotiques, leur capacité à 
perturber de façon diffuse ou en secteur l'expérience de la réalité et à altérer te sen- 
timent die I identité de l'individu, ce qui permet de distinguer les troubles psycho- 
tiques des troubles névrotiques. 


TaMùau 1. Quelques exemples de manifestations psychotiques, aiguës ou chroniques 


Typ«tf*roettasn 


yufltotaüï 


BûullèQdiifiato 

Délire iéfflpraira dont révolution ultérieure esl dilfeile â prevtw 

i 

Ppphosss aijuSs 

i 

SfElÉSpSjlîfé* 

cwlusinnnel 

Syndrome d'origine «goaique (touque. infectieuse, lrei]maliqiie..,}Qu ért»- 
fiennelle associant : imuMe de La vigilance. désorierotatèon stuatio-tenspoacdle. 
amnésie, onunsme el hallucinations, déséquilibre biologique 

PîJfChOM: 

puerpéral* 

Maladie moniale survenant dans la période de puer péralité, de laçait précoce ou 
mm. susceptible de «ne spiptcniHlotonie «née- troubles de l'humeur 

(«pression nu monieKdéconpensalion psychotique aigri faisant craindre une 
jalhobgie scliiîDphrémque 


Schizophrénie 

Maladie mentale décrite par le psychiatre Eupn> Bteuferen lli l et: cwrespn- 
dont a fsncrenno démence précoce. Sas ouprassuHisdmiques sont variables. 
Ondistiniuein schiropSirémii simple, parerôde, l’hèbéphiéme loti duwneut les 
manifestations détidtairesl. le formes pstudtMieunKiqiits. les normes dyslNr* 
iniques (arec iroubtes de l'humeur dominants), l'héboldopnrénie (Stmiteis du 
caractère et du «mpÿtenwf dpmîmsnis) 

Psychoses chroniques 

Psychora 
. hallucinatoire 
chronique 

Psychose dékarcte caractérisée par un syndrome hallucinatoire i type d'aiftama» 
tisma monial, dé début tordit, dont l'évoiutiDn. progmm*. est marqua» panure 
relative conservation des lamités intellectuelles et du cenlact avec te réalité 


\ Paraphrénie 

Délire partiel, où la botméconsenraliw de l'adaptation du sujet au réel con- 
tra st* avec ses élaborations psychiques ik thèmes lauiastiques air cosmiques) 


;I £fË!f|ÙÎâ Èt (S4llfl« 
chroniques 

Délire systématise respectant Murent sa pusonnaiité. que caractérise «ne 
mpurtanle agiessivné liée ^ des idées de persécirltûfr, ite piégudin, ftetroiüp*- 
fi- de «possession. dé revendhialion, etc. 
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I. Un exemple de psychose aiguë : fa bouffée délirante (BD) 

La bouffée délirante (dile aussi psychose délirante aiguë, psychose hallucinatoire 
aiguë), constituant, le modèle type de la psychose aiguë, survient brutalement à la 
suite parfois d’un événement de vie traumatisant, perturbant des repères affectifs 
ou spatio-temporels, ou, également, â la suite d’une consommation abusive de cer- 
taines substances psycho-actives (ex. ; cannabis* amphétamines). Elle est parfois 
précédée de prodromes peu spécifiques : troubles du sommeil, troubles de 
l'humeur, anxiété sans objet. 

Cette pathologie paroxystique, décrite notamment chez l'adolescent ou L'adulte 
jeune, se caractérise par un délire sans organisation, à type d : intuitions, d’interpré- 
lations, d'hallucinations et d'automatisme mental, sur des thèmes polymorphes oit 
dominent un sentiment de toute-puissance, des idées mystiques, ["impression 
dé ire possédé, persécuté. Cette crise suscite une réactivité importante et les pas- 
sages à l’acte sont fréquents, car le patient adhère le plus souvent sans réserve à son 
délire. Un syndrome de dcpersonnal isat ion est souvent associé, avec perte du sen- 
timent de la réalité, sentiment de modifications de l'intégrité corporelle, vécu de 
dédoublement. Des troubles de l'humeur (euphorie, exaltation, dysphorie f dépres- 
sion, état mixte), une insomnie, une anorexie, une hyperthermie, peuvent complé- 
ter le tableau clinique. 

Dans ce contexte, la demande de soins émane en général de l "entourage du patient, 
inquiet de constater des modifications rapides de son comportement, l’existence 
d’idées qu’il juge étranges, bizarres, la survenue d'hallucinations parfois â l'origine 
d'agitation. Une hospitalisation en urgence s'impose face à ce tableau dont le dia» 
gnostic reste souvent aisé, 

B, Un iximpla de psychose chronique : la schizophrénie 

La schizophrénie est une psychose dévolution chronique émaillée d'épisodes 
aigus. Son évolution entraîne en quelques années une détérioration de la person- 
nalité dont les conséquences affectives et sociales deviennent rapidement préoccu- 
pantes. La maladie débute chez l’adolescent ou l'adulte jeune, souvent entre 17 et 
25 ans. Les formes cliniques décrites sont nombreuses mais tous les troubles schi- 
zophréniques sont caractérisés par des modifications de b pensée et de la percep- 
tion, ainsi que par des affects émoussés et inappropriés, avec préservation de la 
conscience et des capacités intellectuelles dans la phase initiale. L'évolution de la 
maladie Se fait vers une désagrégation totale de la personnalité mais des rémissions 
totales ou partielles sont parfois décrites. Cette maladie affecte plus de 20 millions 
d’individus au niveau mondial. Sa fréquence est quasiment identique dans les deux 
sexes et elle touche en France presque 1 % de la population générale. 

La schizophrénie est caractérisée par ; 

* un syndrome dissociatif constant : manque de concordance entre le ton, la pen- 
sée, la cognition et l’exécution (alogie). Il se traduit par l'ambivalence, la bizar- 
rerie. l'impénétrabilité et le dé lâchement que l’on retrouve à tous les niveaux du 
fonctionnement mental d'un patient dont le comportement est volontiers 
dominé par des conduites négaiivisEes (mutisme, refus du regard de l’autre, 
fugue, clinophilie, claustration) ; 
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* des manifestations positives (dites aussi productives ou encore florides) plus 
spectaculaires. Le « délire » est la croyance irréductible et inébranlable à une 
conception fausse de la réalité. Il se différencie de l’erreur par son côté systéma- 
tique et incorrigible. On le définit par l'étrangeté des perceptions, la dèperson- 
nalisation avec vécu de morcellement du corps (sentiment qu’il se désagrège, 
perd son unité), des idées d’influence par lesquelles le malade est soumis à des 
communications, des téléguidages de sa pensée, des paroles forcées, des halluci- 
nations cénesthésiques (corporelles, visuelles ou auditives) sans rapport avec la 
réalité et angoissantes. L’évolution de la maladie se fait vers une désagrégation 
totale de la personnalité mais des rémissions totales ou partielles sont parfois 
décrites ; 

* des symptômes déficitaires (on négatifs) paraissant avoir une origine complexe. 
On distingue des signes primaires, persistants, et des signes secondaires, liés au 
trouble induit par les manifestations productives, par la dépression souvent asso- 
ciée, par l'akinêsie induite par la plupart des traitements médicamenteux an [(psy- 
chotiques, par l'hypostimulation liée â l'institutionnalisation. Il est parfois diffi- 
cile d’établir une distinction entre les signes négatifs primaires et secondaires ; 

* des troubles cognitifs importants et qui imposent d’être reconnus afin de béné- 
ficier d'un traitement les intégrant à part entière. 

Tableau 2 , Manifestations syrngatoffiiatoiagiquis d# la schizophrénie 



Signes proÉuctHi ou poôtils 

- Repli sur soi et apathie 

- Piire 

- Apragmatisme (absence d'activité eISicace) 

- Hal uc nations 

- Athphwmie (absence d'élan vital) 


- AnhÉdünie (impassibilité a éprouver du plaisii) 


- itboulie (dlmmutinni nu absence de volonté) 


- Rirait émfll H)n oeS 


- Appauvrissemeiït de la pensée 



Aucune lésion neurologique précise n’a été corrélée à la schizophrénie. Les hypo- 
thèses les plus vraisemblables évoquent un facteur biologique préalablement 
déterminé (génétique) t à L’origine d’une dysrégulation de la neurotransmission 
cérébrale dont l'expression impliquerait l'intervention dé facteurs acquis (biologi- 
ques comme l'hypoxie fœtale, psychologiques, sociaux-familiaux, etc.). Environ- 
nement et génotype agiraient dans ce cadre en covariation. 20 % environ des mères 
de schizophrènes ont eu une infection dur am k grossesse, infection qui serait res- 
ponsable de troubles dans la maturation cérébrale du fœtus. On retrouve une cor- 
rélation entre les infections observées entre le 5 e et le 7 e mois, notamment la grippe 
et la schizophrénie. Une rubéole congénitale pourrait augmenter aussi le risque de 
survenue d'une psychose infantile (autisme). 

Toutefois, la découverte d’anomalies de la transmission neuronale chez les schizoph- 
rènes a permis d’avancer dans la compréhension de la pathogénie des psychoses : 

* l’hypothèse dopaminergique fut avancée dès 1963 par Â. Carlsson ; 

• l'étude d'anomalies concernant la transmission sérotoninergique est aussi à l’ori- 
gine de progrès déterminants dans la compréhension de cette maladie. 
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La schizophrénie semble résulter d'une hyperactivité dopaminergique affectant de 
laçon plutôt sélective les votes rnésolirnhiques. Des substances connue pour sti- 
muler celte voie (cocaïne, amphétamines) peuvent induire des numi Testa tiens psy- 
chotiques et les ami psychotiques dépriment cette voie. 

Bien que l'activité arulpsycho tique des neuroleptiques soit corrélée à leur capacité à 
bloquer les récepteurs dopaminergiques du groupe D2 (D2, Dï et D4), les travaux 
portant sur une variation supposée de la densité des récepteurs dopaminergiques 
chez les schizophrènes demeurent objet de controverse : les variations rapportées 
sont faibles ci il est difficile de les relier à la maladie plus qu’a l’imprégnation neuro- 
leptique elle-même. 

It a été observé de longue date que des molécules sérotoninergiques comme certains 
hallucinogènes (LSD notamment) développaient une action psychotomimétique et 
que les schizophrènes avaient des taux centraux de sérotonine plus élevés que la 
population générale. Une diminution de la population des récepteurs 5-HT2 a été 
décrite dans le cortex frontal de schizophrènes suicidés, s associant à une altération 
fonctionnelle de ces Structures, lai sérotonine module la transmission dopaminergi- 
que de façon variable selon les circuits concernés, mais plus importante au niveau du 
cortex préfrontal et du striatum quau niveau nigro-smatal. Les premiers essais réa- 
lisés avec la elozapine montrèrent qu elle exerçait une puissante activité antagoniste 
5-HT2, parallèlement â son activité antagoniste D2, Elle a servi de modèle conceptuel 
au développement de molécules â fa fois dopaminergiques et sérotoninergiques, plus 
efficaces sur les symptômes négatifs et dépourvues d'effets parkinsoniens, du moins 
aux posologie* usuelles (famille des an t (psychotiques atypiques, ef. plus bas)., 

On s’oriente désormais vers une perspective élargie, où la schizophrénie résulterait 
d’une dysrégulation entre de multiples ne uro transmetteurs en interactions 
mutuelles et non plus vers une simple hyperdopaminergie doit découleraient 
d’autres péri urhat ions. 


il. Généralités sur les médicaments des psychoses 

Il est désormais classique de distinguer deux généra lions d'anti psychotiques : 

■ les antipsychotiques typiques (appelés jusqu a ces dernières années neuroleptiques) ; 

* les antipsychotiques atypiques (parfois encore appelés neuroleptiques atypiques). 

D'une façon très schématique, retenez que la différence entre ces deux ensembles 
repose esse ni tellement, sur des critères cliniques que sous- tendent des arguments 
pharmacologiques complexes, Les molécules de deuxième génération, aux poso- 
logie* usuelles, n’induisent que peu ou pas d'effets indésirables neurologiques et 
exercent Luie activité sur les signes déficitaires et cognitifs des schizophrénies. 

La commercialisât ion d’anti psychotiques aisément maniables permet de iras ter 
désormais les phases maniaques de la maladie bipolaire (cf. chapitre sur les nor- 
molhymiqucs) et, hors AMM, des pathologies aussi diverses que le syndrome de 
Gilles de la Tour et le, la chorée de Hulinghton, certains types de démences, les dys- 
kinésie* tardives, les troubles du comportement (agressivité notamment), certai- 
nes manifestations anxieuses, certaines formes de dépréssions résistantes.., : il 
s’agit dune mutation thérapeutique dont 1 enjeu dépasse b sémantique ! 
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A. Neuroleptiques : la première vague 

La psy ehopharmaco Ingie fui inaugurée au début des années 1930 avec la découverte 
des propriétés de la chlorpromazine ÊLargactil®), dont les actions furent à l'origine 
de la description des propriétés princeps « neuroleptiques » (littéralement « qui sai- 
sit le nerf*) étl 1955 par jean Delay et Pierre Deniktr, En 1958, Paul Janssen et son 
équipe synthétisèrent, l’halopéridol (Hatdol®), qui constitue toujours une molécule 
de référence pour les psychiatres puis, en 1970, mirent en évidence le motif structural 
commun au* neuroleptiques permettant de bloquer les récepteurs dopaminergiques. 
L'intérêt thérapeutique des neuroleptiques de première génération est considéra- 
ble, mais leur action sur les manifestations négatives demeure réduite. De plus, 
lorsque Jean Delay ei Pierre Deniker établirent les critères fondant l'activité neu- 
roleptique, ils y intégrèrent directement l'existence d'effets secondaires extrapyra- 
midaüx. Une action massivement anltdopamine rgique explique ces manifestations 
neurologiques constituant un handicap majeur au traitement des psychoses (leur 
incidence moyenne de survenue est d'environ 60 %). Ces effets indésirables nom- 
breux expliquent que la compliance ne soit généralement que de 30 à 50 % dans 
les traitements au long cours par les ami psychotiques de première génération et 
que l'usage de res médicaments se réduise en psychiatrie, 

I, Antipsychotiques atypiques : le second souffle 

La dénomination tT* antipsycho tique * est adoptée dans les textes des autorisa- 
tions de mise sur le marché (AMM) comme dans ceux des références médicales 
opposables (RMO). Elle désigne des molécules psycho-actives de découverte géné- 
ralement récente (la dozapine toutefois fut utilisée dès les années I960 !), mani- 
festant une a fl mité significative pour des récepteurs autres que les récepteurs D2, 
et notamment pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2 
Un antipsycholique atypique a ainsi î 

* une efficacité aussi Importante que celle des antipsychotiques conventionnels 
sur les manifestations productives des psychoses ; 

* une action portant sur Ses symptômes déficitaires (une dépression nerveuse 
accompagne la maladie psychotique chez environ 10 % des patients ei les trou- 
bles schizoaffectîfs sont encore plus fréquents) ; 

* une action sur les troubles cognitifs accompagnant la schizophrénie ci très sou- 
vent fortement invalidants ; 

* une bien meilleure tolérance neurologique aux posologies usuelles, qu'une 
molécule con ven Lionnelle, 

Les psychiatres cherchent aujourd'hui moins à obtenir la disparition totale des 
symptômes psychotiques qu'à optimiser ] : insertion familiale et sociale des patients, 
en recourant aux molécules atypiques, moins * cam isolantes *, bien tolérées au 
plan neurologique, qui permettent de réduire les durées d'hospitalisation au profit 
de placements extrahospitaliers, 

I. Le pmÉLL pharmacologique ne peui pouriani suffire à discriminer ces mokcules : la diiortâ&zinr (Mcl- 
letil*, retiré du maTctvf) avy.ii par exemple mti pnifil pfeelw de «élut de Li dïüapihç (Uptm*-K.*> mais 
iHir^nviU ppurcjtu fttiTfmtimrnt dLEÉf rente. tlcflclilr que i'atypicilg esc un concept héiiiogine reccni- 
viant des propnCcCs (ou des absences, de propriétés) spécifiques. 
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lll. Antipsychotiques typiques (neuroleptiques) 

La chlorpromazine (Largacïil®) a été synthétisée en 1950. Elle devait, dés les pre- 
miers essais dans les psychoses aiguës en 1952 (Delay et Deniker) et dans diverses 
techniques d’hibernation artificielle pré -opéra Loire (Laborit), révolutionner le traite- 
ment de la maladie mentale et constituer tes bases de ta psychopharmacologie, C’est 
en 1957 que la. définition psychûphysiologique du neuroleptique (littéralement 

* qui saisit le nerf *■ ) fut proposée, reposant sur cinq critères désormais classiques : 

* activité psycholcptlque dénuée de composante hypnotique (indifférence psy- 
chomotrice) ; 

* efficacité dans les états d'excitation, d’agressivité et d’agitation ; 

* action réductrice de certaines psychoses (action antipsychn tique) 

* induction de manifestations secondaires neurologiques et neurovégétatives ; 

* action sous-corticale dominante. 

A. Classification des neuroleptiques 

1. Basée sur la structure chimique 

Les neuroleptiques conventionnels sont classés en trois groupes principaux (phçno- 
thtazines, butyrophênones, anisairûdcs ou benzamides), au sein desquels existent des 
sous-groupes isostères (chiornthènes, dibenzothiazêpines, di benzo o xazépmcs, etc. ) . 
La formule des neuroleptiques ne montre pas de similitude avec la formule de la 
dopamine, à l'inverse des agonistes dopaminergiques, et les structures chimiques 
des différents groupes soin dissemblables. Pourtant, Paul Janssen (1970) a mis en 
relief un dénominateur structural commun à l'ensemble des neuroleptiques, cons- 
titué par l’enchaînement présenté figure J, 

Un noyau benzérique par l'intermédiaire d’un segment diatomique (pouvant être 
constitué d'atomes de carbones, oxygène, soufre ou azote) est relié à un segment 
dicarhoné, lié lui-ménie à un atome d'azote comportant deux substituants. Ce 
module, par ailleurs absent de quelques rares antagonistes de la dopamine, est par- 
fois retrouvé dans la structure primaire de certaines molécules (antidépresseurs), 
pourtant dépourvues de propriétés antagonistes dopaminergiques. Ceci s'explique 
par le fait que cette structure primaire n'acquiert sa valeur de pharmaeophore {struc- 
ture chimique tridimensionnelle porteuse de la propriété neuroleptique) que pour 
autant qu’elle s'organise dans l'espace selon une conformation définie. Celle-ci serait 
superposable à ï'uue des conformations spatiales préférentielles de la dopamine (la 
distance entre un noyau benzénlque et un azote de la molécule du neuroleptique 
parait la même que celle entre le noyau benzénlque et l’azote de la dopamine),. 

a) Dérivés des phénothiazincs 

Ces composés possèdent une structure tricyclique, correspondant à la Fusion d’un 
cycle thiaziné-1,4 avec deux cycles benzéniques (jïg. J), Deux substituants se gref- 
fent sur cette structure de base : 

* RI est une chaîne azotée,. Lamine latérale étant toujours séparée par trois carbo- 
nes de l’azote intranucléairc (sinon, il s'agit de phénolhiazines antihistaminiques 
OU antiparkinsoniennes) (/1g. J) ; 



Tome4 


282 


Médicaments 


* R2 est un reste de faible encombrement : Cl, CCïl v COCH 1(1 C Y y tN, etc. Les 
phénothiazines neuroleptiques sont classées en trois groupes, les formes alipha- 
tiques étant tes moins actives : 


Trtltaii 3, Classification des principales phénettoinas neuroleptiques 
commercialisées en France (2007) 


j ■ ' 1 1 j . 


*n 


Chlorpromazine 

LfltpeU* 

Lévwnéflroïnuiite 

Ptorinan* 1 

Cyaméinazin* 

Twoan* 



Fluphénazine 

Modécate® 

PhàriD'hiîiini 

i pap^r id mée-s 

Pipotiazine- 

Pipartit® 

PnapâiciUTne 

Heutcvdf* 


l.a diversité des effets pharmacologiques pour un même type de structure peut 
sembler paradoxale- Néanmoins, il faut comprendre que le squelette tricyclique 
prend dans l’espace une conformation particulière cl permet de définir un angle de 
pliage [angle d’intersection des plans contenant les deux cycles benzéniques adja- 
cents). Cet angle est seulement de 25° pour les neuroleptiques, contre plus de 55° 
pour les antidépresseurs tricycliques. La géométrie de la chaîne latérale condi- 
tionne pour partie la composante hypnosédative de la molécule. S'agissant des 
neuroleptiques, il importe que cette chaîne se trouve à l'horizontale au-dessus du 
système polycyclique. 




pimoztde banzamud&G Ihiazépmes 


}opyrigh!ed ma 


FifiUfe IL Motif de base de Janssen E 197 D 3 


AntipsycftotiQues 




À partir du squelette tricyclique, les recherches ont permis b synthèse d'analogues 
structuraux très varies ; nous citons à simple litre d'exemple : 

* dérivés du thioxanthène : ilupeniixül (Fluanxol®) ; 

* dérivés de la dibenzoxazépine : loxapine (Loxapac®) ; 

■ dérivés de la dibenznazépine : carpipramine (Praiinil®) ; 

* dérives de la di benzodiazépine ; dozapine (Leponcx®),., cil fait, un atypique ! 

iï) Bu£yropkémine*T et dérivés 

Ce sont des dérivés de ramino-4 fluorobutymphenonc où l'azote aminé tertiaire 
est engagé dans un cycle pipéridmc résultant de travaux sur les analgésiques cen- 
traux analogues de la péthidîne. Le chef de file en est l'halopéndoL On distingue 
deux groupes [tah. 4). 


Tableau 4. tüutyrophénaTies et apparentés 

g I WJMü W~M * MiW' *-r J-j*.- ' cj-Lv ■ ; * *■ ..•< 

Butymphénonfl =. p ip-êrjcjnêes 

* -ï . , «J i’ - - —T vi ' 1 ■ t * *■ fll ^ "V i ■ ■ Ml"’ FM 


HalapÉridal 

Hjltfgl® 



DnipÉriiol 

Diûleptan® 


Pipampirana 



Jlêrivês apparentes 


Fimonde 

drap® 


c) OrtÎKi-îinisamïdes = orlhopramuks = benzatnides substituées 

Ces composés possèdent un noyau benzénique relié en Cl par une liaison amide 
à une chaîne latérale et présente en ortho un groupe méthoxy {/ïg. J). Ils sont chi- 
mique m en t affiliés à la procainamide. Trois molécules ont des propriétés neuro- 
leptiques : 

+ Sulpiride ; Dogmatil" 5 , Synedil®, Aiglonyl' 5 * ; 

* amisulprtde : Sultan*' (un atypique, cf. infra) ; 

* tiapridé : Tiapridal®. 

Seules les deux pretnlères exercent véritablement une activité puissante contre les 
psychoses. Ces produits développent de plus une action antiémétique supérieure 
à celle de b chlorpromazine. Certains dérivés sont plus spécifiquement adminis- 
trés comme antiémétiques; métodnpramide (Vogaléne®), alizapride (Plitican^), 
Une autre attisa mide, le véraliprtde (Agréai®) est utilisée pour ses propriétés anti- 
prolactine dans les troubles postménopausiques, retrouvées comme effet latéral 
des neuroleptiques de cette famille essentiellement. 

2. Basée sur le mode d’action neurochimlque 

Les neuroleptiques bloquent les récepteurs centraux de la dopamine mais il faut 
demeurer attentif à leurs interactions avec d’autres neuroinédiatcurs : 

* action adrénolytlquc (anttnoradrénergique, en particulier a) ; 

» action atnopinique (anticholmergique, antimuscarinique Ml et MZ) ; 

* action antihistaminique, en particulier a nti-H t ; 

* action an tisêrotoninergique (5-HT2 notamment). 
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Une classification biochimique des neuroleptiques, même ne reposant que sur 

l’action dopaminergique, s’avère difficile pour deux raisons ; 

* action différenciée, voire opposée selon la posologie en raison de la bipolarité de 
certaines molécules (désinhibilrice à faibles doses et réductrice à fortes doses) ; 

* action différenciée selon le système dopaminergique considéré en raison des 
taux de dopamine sécrétée qui s’avèrent différents d’un système à Vautre (dopa- 
mine vis-à-vis de laquelle le neuroleptique doit entrer en compétition pour se 
fixer sur les récepteurs). 

On note néanmoins, compte tenu de l’incidence clinique que : 

* les neuroleptiques les plus aminoradrénergiquès et antihistaminiques possèdent 
des propriétés sédatives marquées ; leurs effets anitcholinergiqucs contrebalan- 
cent l'émergence des effets extrapyramidaux (cas générai des phénothiazines) ; 

* les butyrophénones et les phénothiazines pipérazinées, aux effets antidopami- 
nergiques puissants, non compensés par leurs très faibles effets anttcholinergi- 
ques, exercent des effets an tipsy chotiqu es réducteurs et neurologiques puis- 
sants t 

* les phénothiazines pipé ridi nées (exception faite de îa pipotiazine) et les benia- 
mides (exception faite de Vamisulpride) possèdent des effets antipsychotiques 
moyens, liés à des effets aniidopam Énergiques médiocres : elles sont réservées tu 
général aux traitements d’entre tien. 


3, Basée sur fictivité thérapeutique 

a) Classifications d’ensemble 

Lambert et Rcvol (I960) répartissent les neuroleptiques selon un axe allant d’un 
pôle sédatif à un pôle « incisif j» (ou antipsychotique)- La chlorpromazine occupe 
une position médiane, les neuroleptiques dits « de gauche » (type Nozinan h \? sont 
les plus actifs sur les manifestations d’anxiété et d'agitation, les neuroleptiques dits 
« de droite » (type Haldof®) sont les plus incisifs sur les manifestations délirantes 
des psychoses. Ce modèle ne tient pas compte de l’effet désinhibiteur. 

Deniker et Ginesieï (1975) conservent le principe d’une classification biaxiale en 
opposant les effets sédatifs aux effets désinhibiteurs, tout en intégrant une corréla- 
tion aux effets latéraux (fi g. 2). Les neuroleptiques « moyens * sont dotés d"une 
action thérapeutique et d’effets secondaires modérés ; ils sont essentiellement anxio- 
lytiques et peu antipsychmiques. Les neuroleptiques « polyvalents » ont une domi- 
nante aiuipsychoüque, avec des propriétés sédatives (Haldol®) ou désinhihi triées. 

b) Classifications spécifique?» 

Un regard propre sur chaque neuroleptique permet de considérer des paramètres 
plus singuliers et, contrairement aux classifications- bipolaires, de faire figurer 
simultanément trois modalités d’action psychique de ces substances, évoquant de 
façon plus suggestive le « spectre thérapeutique » des différentes molécules. Deux 
modèles principaux ont été proposés. 

Delay et Deniker (1961) quantifient sous forme d'« histogrammes », en les oppo- 
sant de part et d 'autre d’une ligne horizontale, les effets psychiques recherchés et 
certains effets latéraux. 
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Actions ; D, dëpres 50 gè.ne ; N, neurologique ; f, endocrinienne ; V, neurovégétative, 

* sj ut réserpi niques ; **, saut rêserpi niques et sulpiride où elle est marquée, 

(D'après Deniker & Ginesiep, 

Rpr#2. Classification bi polaire des neuroleptiques (molécules données â titré d'exemples) 


Ho bon {1972-1975} propose un modèle en étoile à six branches dont les lon- 
gueurs son! proportionnel les de 0 à .5 à l’effet observe pour un neuroleptique pres- 
crit à une posologie donnée, Aux «citons psychiques classiques (AD antidélirani 
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- AA aiiii-auiisdque - AT alaraxique, proche de l'action sédative), il ajoute une 
quatrième propriété (AM antimaniaque, action habituellement incluse dans les 
effets ail ii psychotiques et sédatifs) et ne retient en revanche que deux effets laté- 
raux (AL adrénolytiques — FF extrapyramidaux). 


c) Classifications bipolaires 

Les conditions tic prescription des neuroleptiques dans des pathologies aussi 
opposées que les schizophrénies paranoïdes très productives et les schizophrénies 
déficitaires - avec un succès certes inégal mais réel — devaient conduire à l'intro- 
duction d’un paramètre supplémentaire : la dose administrée,, qui peut modifier 
l'activité thérapeutique. 

Petit et Golontta (1978) distinguent ainsi : 

* les neuroleptiques « monopolaires toujours sédatifs {sédation proportion- 
nelle à la posologie), à effets neurovégétatifs prédominants (Nozinan®, Largao 
til®, Tercian®) ; 

* les neuroleptiques « bipolaires » possédant un effet stimulant puisdésinhibiteur 
à faibles doses et un effet réducteur et sédatif à plus fortes doses. 

Simon, Fuech et Lecrubier (1983) (Jftg. 3)., partant de la scission en molécules séda- 
tives, amipsychotiquès et dés inhibitrices ci la théorie des schizophrénies produo 
tives hyperdopammergiques et des schizophrénies déficitaires hypodopaminergi- 
ques, proposent de considérer, de part et d'autre d'un groupe médian (Largactil®, 
Haldol®), des neuroleptiques : 

* sédalifs à faibles doses et a nt i productifs, â fortes doses (Nozinan®, NçuUptll®) ; 

* aniidéfieiiaires (au sens de désinhibiteurs) à faibles doses, antiproductifs â fortes 
doses et sédatifs à très fortes doses (Modilen®, Dogmatil®), 



Sédation 

An li productif 

Anlidêficftairc 


Nozinan® 

+ + 4 

+ 


sédatif à faible close* 

Tercian® 

+ 4 + 

+■ 


anliproductil à fort» 

N eu le pi il® 

4 f + 

4 



LifgjiCtil® 

4 + 

+ 4 + 



HaJdol* 

+ 

+ 4 + 

4 


Mixjiterï* 

4 

+ 4 4 

4 + 

antidéfidtaire à faibles 

Piportil® 

- 

4 4 4 

4 4 

ctees, antipniductf a 

l : luan»df* 

4 

4 4 

+ + 

fortes doses., sédatif 
à très fortes doses 

Drap# 


4 4 

4 4 4 


Dugtnatil® 


4 4 

4 4 4 



Â V Intérieur de chaque groupe, la place d'un- produit peut varier d'1 ou 2 degrés selon l'emploi et 
I j posologie adoptés. 

(D'après Lecrubier, Piiecli et Sirflur restreint aux rtiùlétultS disponibles sur lé marché.) 

Figura 3. Classification des neuroleptiques de Simon, Puech et Lecrubier 
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B. Pharmacologie 


1. Activité sur le système nerveux central 

Le mécanisme d’action des neuroleptiques sur le système nerveux central demeure 
actuellement mal compris dans sa globalité a cause des régulations complexes 
entre les systèmes de neurolransmission (lait, 3), 


Tableau % Activité des nturoleptiquét sur le système nerveux centrai 



Sédative 

1 Indifférence psychomotrice avec relative conservation de la vigilance et des lacaltés Intellectuelles ; 
swrviSAi en quelques 

Air p j y l: h i jl i L| j i j 

Diminution des manifestilions psytiBsensariÉHes 

Uiallecinstions, délires ^ 1 

DÉunlliîtricsi 

Amélioration de b passivité et de l'apranriatiarietlii sdiizaphréfiE ni dE l'autiste, avec reprise 
prngressivB des activités nt des initiatives, restauration de la cammiimcalion ; survient suuleniant du 
bout rte plusieurs îneis wsc pareHélesnent m^ctivatien de l’anxiëlé [dépression pml-psycivotiriue] et 
laciütatipfs du passage, à récit suicidaire 

Exürapyrainidale 

Ma nilc-ïlaticm d'akinésie et d'Hyperlonie (.correspondant à ta catalepsie sur imadëla animal) 

Hïpflisiermiuiîtê 

Activité sur les centres ImpothalamiquU 

Aiil.-flniÊ^uiuH 

Activité sur la tiwerms de l’area postrema 


Les molécules de neuroleptiques ont des affinités variables pour les divers types de 
récepteurs dopaminergiques. Sans, entrer ici dans des détails complexes* souli- 
gnons que,, sur un plan purement conceptuel, la classification des neuroleptiques 
séparant des produits bipolaires et mono polaires reposerait sur la capacité des 
molécules à bloquer ou non, à faible dose, les aulorécepteurs présynaptiques inhi- 
biteurs de type D2 et D3. 

Les données actuelles sic permettent pas de préciser avec certitude quel récepteur 
est spécialement impliqué dans les psychoses. Il semble néanmoins que le blocage 
des récepteurs DI ne participe pas à cette action. Le récepteur D2 est classique- 
ment considéré comme la cible élective des neuroleptiques, puisque son blocage 
induit l’action antipsychotique. Toutefois, le récepteur D3 explique l'activité de 
l'amlsulpride (SolUm* b Le récepteur LH est, quant à lui,, cible élective de la cloaa- 
pine (Leponex*). Un traitement neuroleptique prolongé ferait augmenter la popu- 
lation des récepteurs dopaminergiques, notamment des D2, pré- comme posisy- 
naptiques stria taux. Ce phénomène expliquerait la survenue des dyskinésics 
tardives. 

Tous lés neuroleptiques possèdent donc des propriétés antagonistes des récepteurs 
dopaminergiques centraux. Cette activité commune interfère avec la transmission 
dopaminergique dans le sens de l’induction d'une b y po-activité de certaines voies 
neuronales. La confirmation expérimentale de la corrélation de ce « blocage » 
dopaminergique par les neuroleptiques à leur activité antipsychotique repose sur 
plusieurs types d'observations : 
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* des composés ayant une paremé structurale avec certains neuroleptiques mais 
n'ayant pas d’impact sur le système dopaminergique sont dépourvus d'activité 
a ni ipsycho tique (promet ha zi ne, isomère inactif du flupentixol) ; 

* des agents pharmacologiques déprimant les transmissions dopaminergiques 
centrales améliorent les signes cliniques des étais psychotiques ; 

* û l'inverse, certains agents activant la transmission dopaminergique peuvent 
aggraver des états psychotiques, voire faire apparaître des troubles de novo, par 
exemple : 

- la L-DOPA, précurseur de la dopamine, peut provoquer des décompensations 
psychotiques chez des sujets soumis à une dopât hërapie à forte dose, 

- l'amamadine, autre agent activateur du système dopaminergique, peut égale- 
ment induire des symptômes psychotiques, 

- certains psychostimulants, facilitant la libération synaptique des moîioatnines 
cérébrales (amphétamine, mêthylphénidate) ou diminuant leur recapture 
(cocaïne), peuvent être à l’origine d’états délirants aigus chez des sujets sans 
antécédents psychotiques lorsqu’ils sont utilisés à forte dose en continu, 

- la bromocriptine, l'apomorphme, le lisuride et d’autres agonistes directs dopa- 
minergiques causent parfois des réactions psychotiques à posologie élevée. 

Un dysfonctionnement de certaines des voies de transmission dopaminergique 
corticales Ou limbiques centrales apparaît probablement comme impliqué dans la 
physiopathologie des psychoses. Ceci ne permet pas de déterminer si L’anomalie 
primaire à L'origine des troubles est le fait du système dopaminergique lui- même 
ou si elle siège en amont des neurones dopaminergiques, au sein d’un (ou de plu- 
sieurs) autre (s) système (a) de neu retransmission le régulant ; 

* l'hyperactivité de diverses voies dopaminergiques est clairement en cause dans 
la plupart des productions psychotiques ; ci dans celte hypothèse, les actions 
thérapeutiques inhibitrices de la neurotransmission dopaminergique devront 
s’exercer en amont, au niveau ou en aval de celles-ci ; 

* l’hypo -activité d’autres voies dopaminergiques semble pouvoir se surajouter et 
sous- tendre les manifestations déficitaires de la schizophrénie ; selon celle pers- 
pective, les actions thérapeutiques porteront au niveau et en aval des transmis- 
sions dopaminergiques. 

Il serait réducteur d'envisager les seules relations des neuroleptiques avec la 
médiation dopaminergique. Leur affinité pour d'autres types de récepteurs permet 
de comprendre certaines nuances d’activité et certains effets latéraux centraux 
couture périphériques (t«b, 6). L'argumentation concernant l'action antipsychoii- 
que la plus étoffée demeure celle de l’antagonisme mixte des récepteurs dopami- 
nergiques D2 et des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2, avec une synergie entre 
ces deux blocages, synergie tant sur le plan de l’efficacité antipsychotique que sur 
celui de la tolérance neurologique (cf. aniipsychotiqués atypiques). 
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2, Autres actions 

a) Perturbât ion de la ne urotransna lésion nerveuse autonome 

Les phénothiazines sont d autant plus ot-adrério! y tiques qu’elles sont plus sédati- 
ves {risque d'hypotension orthostatique). la chlorpromazine a, plus que d autres, 
des propriétés d’alphgbloq liant Certaines butyrophè nones ont une action faible 
sur le système nerveux autonome (halupéridul) ; d’atures développent un effet 
a-adnénuly tique (d rüpé ridai ) . 

b) Modifications endocriniennes 

La chlorpromazine diminue significativement la production de trois * releasing 
factors » hypothalamiques, d’où inhibition de la sécrétion de FSH eide LH ( inhi- 
bition de l'ovulation et aménorrhée) ainsi que de prolactine (galactorrhée possi- 
ble). 


Tableau B. Pharmacodynamie des neuroleptiques sur les grands systèmes de niuromédialiOfl 


Bflfcl SPttMBBIMfllé 

i mteÉ kWfâisffî 

Oopaiïiiflerfiaue 

- Action antipsyctoliqw (système limbiqw, c^terlruntel) 

- tetiiw anlrffiîétiitiie leenlredu «wnpssanHnd et 
récepteurs péripWriciuesi 

- Sipesendùtiimens [a« nirpothalame-hypophifsaiitJ 

MuradrenargiqiiB 

(action ewnliçllenieflt sur stcaoteurs «■!) 

- HypslensKin orttipslatiqife 

- TrnotateS de lÉiâCislaliarï 

- PttK®alpéb?3le(*l 

- fouéâalBan ara effet sedalit, ara les altérations 
de la vigilance 

Staitwifiergique 

[concerne rts aiHipsychotiauss atypiques) 

- Diminution des efffrt s ne ?sira 1: nermloBiq ues 

- Action arrtipsyclmtiïue 

Histaminerujque 

[concerne essentiellement las Dhénothiaii.nBl 

- Sedalign 

- Action arntiallBfjioue 

(biWe. pour les phénothiermes neuroleptiques! 

- Prise de poids (avec aetrars hormonale) 

Cholinergique. im dwfe impact : 

- dozapi*. phémHhiaimn pipéridinÊES. aliphatiques, pipéra- 
ïinéesd hahjpéndal $gd1 des antagonistes diretls des léurp- 
Eiurs dwlinBrciauKŒrUTeiu comme péripitiÉriqu^ïs : 

- levée d y tonus inhibiteur sur les imurones ctiol intriqués nor- 
malement maintenu par des neurones dopaminergiques, d oci 
éÉsfliui libre de la balance dopantiflefacétylctinline' . ara le 
tesiips, cet effei teiMl à diminuer ara le dÉMÈloppÉitieiïl de 
l'Ityper semsibilrté des récepteurs dopaminergiques 

- Etfets aiHKhohnergiquÊS latrdpiititfuesj dinstfi 

- ESSets centra uk anlimoscarininu» 

(impliqua ni ta tenrian motrice if la mémorisation) 

- Etfets indésirables ertra pyramidaux un posant parfois 
le recours. a des corrernteurs anlipartunsariiEns 
(anlicliofliiwrgiquÉS) 

ÛAflAerpque 

* Diminution du seuil épr lepio^ene 
* Pirticipitioo aux mouvements anormal» 
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Médicaments 


C + Interactions médicamenteuses 


Tableau I Principales interactions des neuroleptiques 


% kmtrnm 

■ 


Conduite i tenir 

Médicaments altangsanl l'inlervalle PT dont la 
méthadone 

Risque de torsade de pointé 

Association déi:nrsHilléH dj Cl 

Alcool. opiacés, arriolytiqu». Irrpwïtiques . 
afllitiistamifiiqigs. et t:>u s dépfesMajrs dm SNC 

PoMiilisaiion de la sed ation 

Éviter l'asMiatinn 

Lait, calé r thé, jus de fruit 

Alûd ificahun eu pH pslriquâ avec 
précipitation des pMnwtiiiaïines 

Laisser un intervalle de î h entre 
rinfesttan des produits et la prêe 
tes nuu o'up l q jbs 

Anti-aeidas a™ ux, charbon, pioduits laitiers 
rphËwthiQzines, bafrrophéoonBj 

inhitifàn dé la rêsérptîftrt pà? 
etanisatiui du bol alimentaire 

Administration 1 distance 

Anticlrolinwgiques (antispasmodiques, 
antipartirmin m. antihistaminiques «Rciensji 

- Inhibition de lâ motilité digjasrivB : 
diminution de la résorption 

- Potenlialisatioa des effets latéraux 
antirtMlinergiques 

Éviter assuci rtiùi im lié jmléuti- 
HiB 5 effets antichoiinær|ïqijBS 
marqués (etauinne, phAflothlaa- 
MS pipérMinéSS ût uliplié lieue; 1 

AntnfÉpreEsaurî tricycliques 

- Âïigrrténlatîpïi dé l'incidence dés 
tiüjbles du ryttime 

- InhiL : l lun réuiurucue du fflélâtM- 
lismefphénothiaziœs. liælopéricloO 

Adapta te posologie ct diminuant 
Ib doses d 'antidépresseur et de 
iteuroiepSRiues 

lithium 

Diminution de la résonutiDn de 
l'hatQpéndd. dé sa chiepnmazine 

cï ds quelques autres molKwIüs 


Inducteurs çnjçjinistëquw ir.arban.’jep ne diphé- 
nylliyddirLiiC. haftituiiqiK, |: 'lérylbiita.riii'e 
dmrycyrtine, ntenpdne. pnéolulwine, rtc.) 

■ nductiap eisrypalique avec di mra- 
"iûn des tÉaixdq reeurtiépIsQiiéS du riil 
.l'un cal aboi sm? asceléro 

Adaptes- U posologie 

Inhibiteurs enwmaftinues [cimÈlidiiit 
paraeetamnl, contraceptifs oraux, isaniazide, 
dSiulfirams, ete.t 

Inhibition enzymatigne avec 
augmentai an des ta use sériques 

dé lULIOlépI ll|Ué! 

Adapter la posologie 

Antih^perten»urs [surtout avec pirinoltiiaantsi 

H si| jl d' 'lyputL 'isioii 

ü jrvui llaiic.é 

l MAO (îürtaut avec phéiuHhlasnes) 

Hfsqiié d'hypfflËfiSiün 

Gontra-rndicaticn 

L-DGfA, siunucriptiic 

Antagonisme ftaîiâMlogiqiué au 
niveau des récepteur topaminwgiqpes 


SosuNne, anlsdiatiétiqusg oraus (phéarthior nesl 

Diminution de l'efldl hypoglycémiant 

Ajuster te traitement anfïdtebétiiqttB 

Digitaliqm. médicaments i etiet quimid irw-Nke 
(phénolhiaiinssl 

Diminutwn de l'elfet irwtrope 

Éviter d'associer les produits 

Médicaments leuca^n a-its (ckuapinej 

Palentiilisation d«i. effets hémluxiq ués 



D. Pharmacocinétique 

1. Absorption 

Les neuroleptiques peuvent être administrés par voie orale ou parentérale {exclu ' 
sivement intramusculaire en. psychiatrie, la voie intraveineuse étant réservée à 
rancsthésiologie). 
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a) Absorption par voie orale 

Les neuroleptiques sont absorbés au niveau de l'intestin grêle (cl illusion tmnsépithé- 
liale passive). Ce tic absorption dépend de h liposolubilité du produit (les phénothia- 
sines les plias lipnsnlubles sont les plus rapidement résorbées), de U fixation protéique 
dans la lumière intestinale eide la dégradation éventuelle au niveau de l'intestin grêle. 
Les rendements sont variables : faible pour la chlorpromazine (10 à 30%). plus 
élevé pour rhalopéridol (40 à 70 %). Ils varient d'un sujet à Vautre. Les solutions 
sont souvent mieux absorbées que les. comprimés. Des interactions in trahi mina les 
modifiant la résorption sont possibles avec certains aliments (toi?. 8), 

b) Absorption par voie parentérale 

La résorption après IM est plus rapide et les taux plasmatiques sont obtenus plus 
rapidement qu'a près administration po* « r la résorption est totale, dans un délai 
variant dé 3 à 4 h. La biodLsponibilité est généralement supérieure à 90 %. 

c) Neuroleptiques à action prolongée (N AP) 

Constituant une manière d’équh valent d'implants a délitement progressif, le principe 
actif possédant une fonction alcool est estérifié par un acide gras à longue chaîne car- 
bonée Ct indus dans un soluté huileux. Une hydrolyse lente libère progressivement 
la molécule mère avec une régularité présumée plus qu'établie. Les durées d'action 
paraissent sensiblement proportionnelles à la longueur de la chaîne de l'acide gras, 

2. Distribution 

a) Fixation aux protéines circulantes 

Cette fixation concerne l'albumine, accessoirement les lipoprotéines, dans une 
proportion variable selon les produits (90 % pour (’balopcridol, dû à 99 % pour la 
chlorpromazine) ; ce pourcentage est plus faible pouf les métabolite*». Dans diver- 
ses pathologies, la fixation augmente du faii d'un accroissement du taux dé certai- 
nes proteines circulantes : la fraction libre devient très basse, d'où résistance pos- 
sible au traite ment. 

b) Volumes de distribution 

Les volumes apparents de distri bu lion (VA 14) sont larges (5 à 20 iAg) pvçc diffu- 
sion dans tous les tissus. Les concentrations sont plus importantes dans les tissus 
très vascularisés ; cerveau, foie, reins, cœur et poumons. Les neuroleptiques pas- 
sent la barrière feeto- placentaire et se retrouvent dans le lait maternel à des taux 
supérieurs à ceux du plasma. Seuls les neuroleptiques possédant une activité thé- 
rapeutique vis-à-vis des expressions psychotiques traversent la barrière hémato- 
encéplïalique. Leur concentration dans le LCR est corrélée à la fraction libre, plas- 
matique circulante. Certaines molécules comme le sulpiride (Dogmatil®) ont, 
même a très fortes doses, des tonte nt rations centrales modérées. 

L’affinité des neuroleptiques pour le tissu adipeux étant importante, un stockage 
prolongé, ainsi qu'un relargagc tardif sont possibles. On a pu détecter des métabo- 
lites de la chlorpromazine dans l’urine de sujets plusieurs mois après suspension 
du t rail ement. 



TafcteaaiB, Caractéristiques pharmacocinétiques de quelques neuroleptiques (en dehws des NA P) 
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3, Métabolisai ion 

Le métabolisme des- neuroleptiques varie quan litati veinent , et qualitativement 
selon l'espèce, {"individu, l'âge et le contexte de l'administration (associations thé- 
rapeutiques, pathologies Intercurrentes, etc,). 


TaHuuS. Paramètres ciaêtiquas neuroleptiques à action prolongés fNAPl 
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Les neuroleptiques sont des molécules basiques, liposolubles, ne pouvant donc 
être éliminées telles quelles dans l’urine. Leur métabolisme livre des produits 
hydrosolubles non liés aux protéines plasmatiques, pouvant être rapidement éli- 
minés par le rein. 

La plupart des neuroleptiques subissent une dégradation hépatique avec effet de 
premier passage important pour les substances administrées per os notamment. 
Néanmoins, des réactions enzymatiques ex trahêpatiques (paroi intestinale) expli- 
quent la faible biodisponibilité de certains produits (fluphênazine, etc,) et la moin- 
dre efficacité, en règle générale, de la voie orale comparée â la voie parentérale. 
Les biotransformations sc déroulant dans le réticulum endoplasmique des hépato- 
cytes comprennent des réactions d'hydroxylation (aromatique, acyciique et alicy- 
clique), de sulfoxydation, de désalkylation, de désamination, d'oxydation, de con- 
jugaison, etc. 

Plusieurs voies de dégradation peuvent concerner une seule molécule (jfig. 5), d’où 
une multitude de métabolites dont certains seulement conservent une certaine 
efficacité, d'autres étant à l'origine d’effets indésirables adrénoly tiques ou antkho- 
linergiqy.es. 

Par ailleurs, après un certain temps d'administration, peut apparaître une auto- 
induction enzymatique expliquant la diminution de l'activité thérapeutique. 
Enfin, les neuroleptiques peuvent subir un cycle entéro-hépalique, en raison de 
rémonctoire biliaire de la molécule mère et/ou de ses catabolitcs. 

Toute altération de la fonction hépatique modifie le catabolisme, notamment 
l'induction ou l'inhibition enzymatique par des médicaments associés (taib, 7 ). 
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4, Élimination 

Les neuroleptiques sont essentiellement éliminés par voie rénale après bio transfor- 
mation en métabolites hydroso lubies : ils le sorti aussi accessoire ment par voie 
biliaire et sont retrouvés en faible quantité dans les féccs, 

La clairance métabolique, rendant compte de la capacité de l'organisme à éliminer 
les neuroleptiques, élevée pour l'ensemble de ccs produits, est principalement 
dépendante du catabolisme hépatique. 

Les troubles fonctionnels rénaux ne retardent pas, en général, l'élimination des 
neuroleptiques car ceux-ci apparaissent en quantité minime dans l'urine sous 
forme inchangée. 

Ë. Principaux effets indésirables 

1. Effets psychiques 

a) Syndrome ifm différence psychomotrice 

Comprenant un étal de passivité, d'asthénie, de perle de l’affectivité, de refus des 
contacts, de désintérêt, quelquefois même d'un certain degré de somnolence 
diurne, il sera essentiellement net avec les phênoihiarines sédatives ou avec les 
neuroleptiques polyvalents utilisés à dose élevée, il peut être réduit par une dimi- 
nution de la posologie journalière j par la répartition de la dose quotidienne en une 
prise vespérale unique, voire par le choix d’une molécule plus adaptée. 

b) Symptômes dépressifs 

Ils réalisent une éventualité fréquente au décours d'un état psychotique traité par 
neuroleptiques (incidence moyenne de 25 %) r sans que l'on sache de façon indis- 
cutable s'ils sont à rattacher directement au traitement. 

Il faut dépister puis traiter un éventuel syndrome extrapyramidal passé inaperçu 
(réduction de la posologie ou ajout de correcteurs) et éviter de prescrire des anti- 
dépresseurs lois d’un état psychotique aigu pour ne pas majorer la symptomatolo- 
gie productive (hallucinations, etc.). En cas de troubles dépressifs survenant sur 
un terrain psychotique chronique (en particulier schizophrénique), la coprescrip- 
ilon d'antidépresseurs tricycliques peut amener un bénéfice. 

e) Somnolence 

Les neuroleptiques sédatifs mal choisis ou prescrits à trop Forte dose induisent une 
diminution de la vigilance, imposant une réduction de la dose ou une modification 
de la répartition des prises, voire un changement de médicament. 

d) Accès» d'angoisse et réactivations délirantes 

Un les rencontre lorsqu apparaissent des signes extrapyramidaux intégrés par le 
sujet à sa symptomatologie délirante et aggravant alors l'angoisse de dé personna- 
lisation. ou si ion utilise à faible posologie un neuroleptique bipolaire. 

Dans le premier cas, on administre un correcteur, dans le deuxième, on augmente 
la posologie ou l'on administre une molécule plus sédative. 
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e) Accès confus o-oturiqti es 

Rares, ils concernerai surtout If sujet âgé ou le sujet irai té également par des sels 
de lithium. Ils imposent Tarrêt du traitement et de toute médication potentielle- 
ment susceptible d’entraîner des épisodes de confusion mentale. 

2, Effets extrapyramidaux 

Les manifestations extrapyramidales peuvent survenir précocement (dystonies aigues, 
akathisie, parkinsonisme iatrogène associant akinésie, hypertonie, tremblements), ou 
tardivement (engendrant alors uti tableau de dyskinésies tardives) , Elles s’accompa- 
gnent d'angoisse, voire de signes dépressifs parfois susceptibles d’induire un passage à 
l'acte suicidaire. Ces signes constituent la cause la plus importante de troubles moteurs 
rencontrés en psychiatrie mais les corrélations exactes entre le traitement et leur inten- 
sité demeurent mal évaluées. L'identification de ces manifestations reste délicate : 

* le syndrome peut se révéler avec une sévérité inusitée : tremblements aigus, aka- 
thisie* et dyskinésies tardives ; 

* la localisation des manifestations peut être inattendue : tremblements de la face, 
tremblements des seules extrémités des membres inférieurs : 

* plusieurs types de syndromes extrapyramidaux peuvent coexister (dyskinésies 
tardives et parkinsonisme, dyskinésies tardives et dystonies tardives, etc.), ou 
survenir dans deux localisations différentes, ou être localisés au même endroit 
mais sc succéder dans le temps, ou se superposer anatomiquement et chronolo- 
giquement. Ainsi V association dyskinésies tardives/akathisie est fréquente, alors 
que les formes sévères de dystonies tardives sont rares. 

Les molécules anticholi nergiques sont actives en prévention de ces troubles, mais 
leur action périphérique induit des manifestations indésirables elles-mêmes 
importantes (sécheresse buccale., troubles mictionnels, troubles de l’accommoda- 
tion, troubles digestifs) et susceptibles d’imposer une correction ou de comtre-t indi- 
quer le traitement chez certains patients (adénome prostatique, glaucome à angle 
fermé), Une trop forte imprégnation peut induire des troubles confusionnels ainsi 
qu’une altération des fonctions cognitives. Certains auteurs estiment que la pres- 
cription d’an ti chol Énergiques favorise 3a survenue ultérieure de dyskinésies tardi- 
ves. ll reste toutefois possible d’envisager une prophylaxie des réactions dystoni- 
ques aiguës, notamment chez un sujet jeune auquel on administre de fortes doses 
de neuroleptiques et qui a déjà présenté de semblables manifestations. 

Le traitement des effets extrapyramidaux installés repose sur des mesures simples : 

* réduction de la posologie du neuroleptique utilisé, notamment lors de la surve- 
nue de dyskinésies tardives, ou choix d’une autre molécule ; 

* recours à des correcteurs (effet palliatif et transitoire : ils ne doivent pas repré- 
senter une fin en soi) ; ils ne sont pas prescrits pendant plus de quatre mois et 
leur administration est réduite progressivement, quille à être reconduite si les 
signes extrapyramidaux réapparaissent. 

Si les signes se pérennisent sans qu’il soit possible d’alléger plus le traitement neu- 
roleptique, on doit recourir à une molécule atypique, notamment dans les dysto- 
nies tardives. De toute façon, il est désormais indiqué de prescrire en première 
intention une molécule bénéficiant d’une bonne tolérance neurologique (donc aty- 
pique, cf. infra) dès que le diagnostic laisse présager d’un traitement au long cours, 
afin d’optimiser l'observance. 
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a) Effets cxliapyramidiiiu précoces 

■ Dystonies k ignés 

Survenant dans Ses 36 premières heu res, elles son [plus fréquentes chez les hommes 
jeunes. Elles pourront parfois apparaître plus tardivement, lors d une réduction de 
la posologie ou lors de l'instauration d’un traitement par un neuroleptique d'action 
prolongée. Les phénothiazines pipérazinées et les bu lyrophé noncs sont volontiers 
incriminées, ainsi que les molécules désinhibitriccS ou bipolaires à faible dose. 

Les signes cliniques sont caractéristiques, angoissants pour le malade comme pour 
son entourage, avec contractures et spasmes musculaires soudains et prolongés, 
dominant dans la région bucco- faciale. Il pourra y avoir protrusion linguale, blé- 
pharospasme, crises oculogyres, hyperextension de la tête, plafonnement du 
regard, hype salivation, troubles de la déglutition, torticolis, opisthôtones, camp- 
tocormies, etc, 

■ Syndrome parkinsonien 

Il est caractérisé par une hypomimie, uneakinésie d'intensité variable (le plus sou- 
vent simple difficulté à initier un mouvement), un tremblement lent,, persistant au 
repus, un ralentissement moteur, une perte des mouvements automatiques asso- 
ciés à la marche (balancement des bras), une hypertonie musculaire de repos 
cédant par à-coups (syndrome de la roue dentée), une raie atteinte des réflexes de 
posture avec chutes. 

Des formes discrètes existent, associant une apathie avec incapacité relative à «ma- 
nier des activités en société (ne pas confondre avec l'apragmatisme du schizoph- 
rène ou avec un trouble dépressif secondaire h 

Ce syndrome s'observe avec les molécules puissantes (halopéridol, etc,). 

■ /UiafJiisif 

Elle caractérise un sujet qui ne peut conserver une quelconque position, même un 
temps tirés bref. Un sentiment d'inconfort avec impatience motrice en constitue 
une forme mineure ; la déambulation forcée (tasikinésie) en est la forme extrême. 
C'est un effet indésirable fréquent (près de 50% des patients), précoce et alors 
aisément curable, ou tardif, et inaugurant alors des dy ski nésies * tardives * de trai- 
tement délicat (cf paragraphe suivant). L'akathisie est généralement aggravée par 
la majoration de la posologie. Elle sera parfois confondue avec l'agitation psycho- 
tique, mais, contrairement à celle-ci, elle s'accompagne toujours d'un vécu désa- 
gréable exprimé par le malade. 

Le traitement immédiat, symptomatique, du syndrome parkinsonien cl des dysto- 
nies aiguës implique l’administration de correcteurs antichol Énergiques (lob. 10). 
Ceux-ci induisent une hypoaclivké des neurones dwlinergiques postsynap tiques 
* libérés * du contrôle inhibiteur dopaminergique par l'action des neuroleptiques, 
lia agissent surtout sur le tremblement ci l'hypcrtonie ou les dystonies. Ces médi- 
caments, contre- indiqués en cas de glaucome â angle fermé ou de trouble u rétro 
prostatique, s'avèrent légèrement sédatifs ou, parfois, stimulants selon les molécu- 
les et participent éventuellement à l'installation d'un état confusionnel. Les effets 
indésirables propres sont de nature airopinique (sécheresse buccale, flou visuel, 
d ysu tic , constipai i on ) . 
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Tableau tû. Correcteurs antiparkinwniens anticltolinergknjes 


Kl 

Spéciales 

Prisants IJ turc 


Parti eu baril&s 

ïrapalépine 

Leprieur® 

Cp 10 m| ■ 
fimp, St mi 

ÏO-ÎÜ (li 2 prises 
10-30 eu W 

Effet aire Jirliqut'i- marqués 
et sédatinn 

Biaéridéne 

Akinéton retard® 

Cp. 4 mg 

4-3 r L prise) 

Risque cüiéusicnnel 

TrihemyptiéniiJtfe 

A rta né* 

Cp. 2 et 5 ai| 
Buvable 0,4% 
ftrpp- LO [RE 

2- L 5 12 à 3 prises) 
7.5-L5 

5-30 en IM 

Effets atiopiniques marqués : peut 
on ver üùu à a b js loxicour ia que 
Effets stimulante 

Parkisnne rataîd® 

Cél 2 m 

Sel. 5 mg 

2-E 

5-10 <] prise) 

Ferme IF donnant moins lieu à abus 


L’akathisie est résistante à ces produits : d faudra alors changer k traitement ou 
administré r des bêtabloquants qui ont, selon certains travaux, fait la preuve de leur 
efficacité dans cette indication singulière. Lorsqu'ils sont eux-mêmes contre- indi- 
qués, on pourra recourir à des benzodiazépines à très faibles doses. 

Le traitement préventif est sujet à controverses, Un consensus est établi en défa- 
veur de l'emploi systématique des correcteurs, 3 e rapport bénéfice/risque étant jugé 
trop défavorable (.risque de survenue de dyskinésics tardives majoré). 

b) Effets extra pyramidaux retardés 

■ Dyshittésfes tardives 

Évoquées dès que sera envisagée l’instauration d’un traitement neuroleptique;, elles 
sont graves., invalidantes et irréversibles. Le tableau clinique réalise un syndrome 
hyperkiné tique avec mouvements involontaires, répétitifs, sans but, habituelle' 
ment décrits selon deux modèles : 

* le syndrome orofacial ou bueco-lingo masticateur, fréquent, avec mâchonne- 
mente, protrusion, mouvements vcrmiculaires de la langue, grimaces, claque- 
ment de la langue et des lèvres, soufflemem, blépharospasmc ; 

* le syndrome axial et périphérique, assez rare, associé au précédent, avec mouve- 
ments choréo-athétosiques des membres, balancement, protrusion du bassin ou 
rotation du tronc, dandinement, voire anomalies œsopharyngées avec dyspha- 
gie, dysphonie, difficultés respiratoires. 

Les dyskinésies tardives, permanentes en intermittentes, diminuent au repos et pen- 
dant le sommeil, lors de tout geste volontaire (parole, écriture). Le sujet, demeure 
indifférent au trouble malgré la gêne sociale qu'il occasionne. U physiopathologie 
demeure méconnue : la théorie de l’hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques 
D2 postsynaptiques, consécutive à leur blocage prolongé par les neuroleptiques au 
niveau nigrostriatal, s’avère, insuffisante pour expliquer l'ensemble du tableau. 
Toutes les molécules pourront être incriminées, mais les neuroleptiques sédatifs 
(lévo itiéptomazine) t les neuroleptiques « atypiques * et les benzamides (sulpirîde, 
atnisulpride) Induiraient peu ou pas de dyskinésies tardives. Us formes à action 
prolongée sont plus volontiers concernées, dit fait de l’observance « obligée » 
qu elles engendrent. Les fenêtres thérapeutiques préventives, proposées naguère, 
feraient surtout peser un risque accru. Les facteurs de risque individuel demeurent 
te sexe féminin. Tige, l'association de la pathologie psychotique à des troubles de 
l'humeur, l'existence dé lésions cérébrales. 
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L'irréversibilité de l'évolution est difficile à affirmer ; un tiers des dyskinésie* tar- 
dives régresse après 3 mois d'interruption du traitement neuroleptique, ta rémis- 
sion complète pouvant demander jusque 3 ou 7 ans. E» aucun cas, les correcteurs 
ami parkinsonien s n'apportent de bénéfice thérapeutique ; au contraire, ils aggra- 
vent le plus souvent la symptomatologie. En Fahsencc actuelle de traitement, la 
prévention conserve tout son sens ; il faut restreindre 3e recoure aux neurolepti- 
ques classiques pour privilégier celui des atypiques, limiter la durée de prescrip- 
tion, diminuer la posologie après la phase initiale et dépister les dyskînésies tardi- 
ves des leur début pour pouvoir arrêter, réduire ou changer la molécule en cause. 

■ Autrrs j rouble* tardifs 

On a décrit des dystonies tardives, des akathisie* tardives, améliorées respective- 
ment par les correcteurs antiparkinsoniens et par les benzodiazépines, 

c) Épilepsie 

Bien que 3a plupart des neuroleptiques puissent abaisser 3c seuil épileptogêne, b 
survenue de crise demeure exceptionnelle. 

3, Effets neurovégétatifs 

Les propriétés adrénoly tiques de certaines molécules sont responsables d'une 
hypotension artérielle initiale accompagnée souvent d'une tachycardie, avec ren- 
force- ment orthoslatique imposant une surveillance, voire parfois un alitement en 
début de cure. Celle hypotension est surtout décrite avec les formes sédatives 
(phénolhiazincs aliphatique* et pipéridinées monopolaircs). Elle contre-indique 
chez lé sujet âgé l'usage de la lé vomêpro manne (Nozinan*). La symptomatologie 
disparaît spontanément en deux à trois semaines. Dans le cas contraire, elle sera 
traitée par des analeptiques card iovascu laines (DHE, heptaminol, néosynéphrine ) . 
Les effets a ntich ol î nergiques sont essentiellement le fait des molécules sédatives, 
notamment lorsqu'elles sont prescrites en association. Ils se traduisent par une 
sécheresse buccale élevant le risque cariogéne et aboutissant parfois à un délabre- 
ment dentaire majeur, impliquant une surveillance siotnaiologiquc régulière ainsi 
qu'une correction de l hyposialle (Sulfarlem $25'®, salive artificielle) 

La constipation est traitée par supplémentation en son et fibres, avec hydratation 
suffisante. On privilégie les mucilages doux plutôt que les laxatifs stimulants ou 
osmotiques. Une dysurie impose la recherche d’une coprescription (antiparkinso- 
niens, antidépresseurs tricycliques, etc,) et un bilan urologique ( obstacle urétro- 
prosiatique), 

4. Effets endocriniens 

Ils prédominent avec les benzamides et les phênothiazine* pipéridinées. Dans les 
deux sexes, on retrouve souvent une anorgasmie, nécessitant une réduction de la 
posologie sa l'étal psychique du patient le permet et, en tout cas, une aide psycho- 
thérapique. On peut parfois tirer bénéfice de I administration d'antidépresseurs 
mnpmmi niques à posologie faible. Cette absence de motivation sexuelle est liée à 
la maladie mentale et aux effets psychique* des neuroleptique*. 


Kwriqhtet 


Mil 



Antipsychotkjues 


299 


L'hyperprolactiné mie engendrée par les neurolepLiqu.es peut être â l'origine chez 
l’homme de gynécomastie avec éventuelle galactorrhée, imposant un bilan et le 
changement de molécule. Chez la femme, l’apparition de dysménorrhées ou d’un 
syndrome aménorrhée-galactorrhée justi fiç un bilan gynêco-cndocri nie n (dosages 
hormonaux, cytologie vaginale, radiographie voire scanner de la selle turtfque). La 
bromocriptine (Parlodcl®} améliore certains sujets, mats ses propres effets psycho- 
gènes ne sont pas négligeables, 


5. Prise de poids 

Observée essentiellement avec les molécules sédatives, en début de traitement, elle 
se limite â une dizaine de kilos et demeure généralement réversible. Elle est mal 
vécue par les patients (régime hypoca torique» activité physique, réduction posolo- 
gique, changement de molécule). 


6. Manifestations cutanées ou oculaires 

Outre des réactions parfois aiguës de photosensibilisat ion , on a décrit jadis une 
coloration mauve violacée en ailes de papillon de la face ( purple-people) » chez des 
sujets traités par de trop fortes doses de phénothiazines ; ced a surtout aujourd’hui 
un intérêt historique. 

Des dépôts cornée ns et cristallin ie ns ont été rapportés ; un examen ophtalmologi- 
que régulier est conseillé» notamment dans les régions à fort ensoleillement. 

7. Accidents liimatolof iques 

Des agranulocytoses très rares mais graves, voire mortelles, ont été décrites avec 
tous les neuroleptiques (1 cas sur 40 000 environ) ; des atteintes plus modérées» 
voire discrètes, avec leucopénie, sont fréquentes et ne devront pas faire suspendre 
le traitement, 

6. Troubles digestifs 

Nausées et vomissements sont décrits en début de traitement, ce qui peut sembler 
paradoxal pour des molécules connues comme anti-émétiques. La fréquence de 
ces effets étant égale à celle décrite avec placebo, l'explication est peut-être essen- 
tiellement d’ordre psychosomatique. 

Des sécheresses buccales (hyposkalie) auront des conséquences parotidiennes et 
dentaires (caries) (molécules sédatives avec composante atro pi nique forte), 

Les occlusions intestinales par atonie sont à redouter chez le sujet âgé traité par 
une molécule à composante aîropinique marquée ou auquel on administre trop de 
correcteurs antiparkinsoniens. 

Les complications hépatiques sont dominées par l’hépatite cholestatique (1 à 5 % 
des patients traités par chlorpromazine). Elle demeure souvent infraclinique et 
réversible. Les formes cytolytiques sont plus rares. Une cytolyse biologique est 
décrite avec les btityrophénones (20 â 30 % des cas), avec : constitution d’un ictère 
(0,2 % des cas}. Ces ictères résulteraient d’une modification de la viscosité biliaire 
jointe à une hypertonie du canal d’Qddi. 
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B. Troubles cardiaques 

Au-delà des facteurs de risque connus (tabagisme, sédentarité, hygiène alimen- 
taire), la plupart des morts subites inexpliquées survenues chez des sujets schi- 
zophrènes traités par des an tïpsy chotiques auraient pour origine une arythmie 
ventriculaire iatrogène, une hypothèse que suggère l'analogie observée entre ces 
décès et des décès retrouvés chez des sujets présentant un syndrome du QT long 
congénital. Cette théorie iatrogène est renforcée par le fait que la plupart des anti- 
psychotiques possèdent des effets électro physiologiques sur la cellule myocardi- 
que similaires à ceux induits par les antia rythmiques de classe la (effet quinidine- 
like) : on observe de plus des torsades de pointe chez des sujets intoxiqués par des 
ami psychotiques. 

Des modifications préalables des tracés de PECO permettent d'anticiper ce risque 
vital : parmi elles,, l'allongement de l'intervalle QT calculé (Qic). De nombreuses 
molécules administrées en thérapeutique sont susceptibles d al longer le Qtc chez 
certains patients, dont les antipsychotiques, notamment lorsqu'ils sont prescrits à 
de fortes posologie* : phénolhiazines, buty rophénones , benzamides substituées, 
pimozide 11 s'agît d'un effet secondaire général, qui peut s'avérer grave eu raison 
du risque d évolution en arythmie ventriculaire, Cette évolution potentielle a foca- 
lisé l'attention sur ce qui est désormais appelé * syndrome de QT long acquis 
médicamenteux •», à l’origine du retrait du marché du suhopride (Barnétilj en 
2006 comme, précédemment, de celui de là thioridazine (MeUerÜ}. 

■ Origine de rultongemeni du QT 

L'allongement de l'espace QT résulte de l’inhibition d'un ou de plusieurs courants 
ioniques «polarisants, à l'origine d'une hétérogénéité des périodes réfractaires : 
l'induction de postdépolar Isa t ions précoces qui en découle favorise la genèse 
d'arythmies ventriculaires. Si le canal potassique 1K est le canal principalement 
impliqué dans l'allongement de l'intervalle QT, il n'est pas le seul avec lequel les 
atuipsychotiques puissent interagir. Cependant, les disparités observées entre les 
diverses molécules prouvent que le potentiel d'allongement du QT n’est pas étroi- 
tement lié à leur seul pouvoir inhibiteur des courants potassiques : des propriétés 
inhibitrices des canaux calciques, al ou bétabloquantes peuvent rendre compte de 
leur potentiel à induire des troubles cardiaques et il reste difficile de prédire, en 
phase précli nique, la survenue potentielle d arythmie. 

En cas d'anomalie congénitale préexistante, l’administration d'un an tipsyc borique 
peut révéler une pathologie souvent cliniquement silencieuse. En revanche, le ris- 
que lié à l'association de médicaments connus- corn me modifiant le QT - ou faisant 
augmenter le taux plasmatique de tant ipsyc hotique - est, lui, prévisible. Il faut ainsi 
veiller au risque d'interaction cinétique chez les sujets insuffisants rénaux et/ou 
hépatiques ainsi que chez les sujets exprimant un phenotype particulier d’isoenzy- 
mes hépatiques (métaboliseuis lents). 

Allongement du QT n’est pas obligatoirement synonyme de survenue de torsades 
de pointes et. à ce niveau également, des facteurs de risque ont été identifies : défi» 
cit enzymatique, âge élevé, sexe féminin, bradycardie, hypokaliémie ou hypoma- 
gnésémie, insuffisance hépatique et/ou rénale, anomalies génétiques des canaux 
potassiques et/ou sodiques, cardiopathie sous-jacente, hypothyroïdie, stimulation 
majeure du système sympathique, forte posologie d'a ru ipsyc ho tiques. 
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■ Allongement ciu QT et interactions médicamenteuses 

Le risque d'arythmies ventriculaires lors de 3 'utilisation des antïpsyc ho tiques est 
surtout important s'il existe un ou plusieurs facteurs de risque et s’il s’agit de 
patients métaboltsetirs lents au niveau de l'iso Forme 2D6 du cytochrome F450 {5 i 
10 % des sujets caucasiens). L'association à un amipsycho tique connu comme sus- 
ceptible d'en traîner un allongement de l'intervalle QT de certaines molécules est 
contre-indiquée (de façon absolue ou relative selon l’incidence des facteurs de ris- 
que) en raison de la survenue possible de torsades de pointes (ex, : quitiiditiq diso- 
pyramide, amiodarone, sotalol, bépridil, nombreux diurétiques-, astêmizole, terfe- 
nadine, cotrimoxazole, érythromycine IV, imipramine, désipramine, amiirypiyline, 
maproUline, doxépine, etc,). Pour d'autres molécules, cette association reste seule- 
ment déconseillée car l'intervalle est allongé sans pour au tant que des torsades aient 
été décrites (ex, : nombreux anti-Hl, maerolîdes, triptans, salmétêrol, tamoxifène, 
venlafaxine, lithium, etc,), L’association de certains amipsydio tiques entre eux est 
de ce fait contre-indiquée (chlorpromazine, dropéridol, halopéridol, pimoiide). 
L’associai ion entre elles de phênothiazines ou de butyrophénones est déconseillée. 

■ Traitement des anomalies cardiaques 

Comme il est généralement associé à l’administration de médicaments qui allon- 
gent l'intervalle QT, l’arrêt du médicament en cause est la règle essentielle du trai- 
tement, Il Faut également équilibrer les anomalies hydro-électrolytiques (adminis- 
tration de chlorure de potassium el/on de sulfate de magnésium). En cas de 
bradycardie excessive, administrer de l'atropine et réaliser une stimulation cardia- 
que par sonde d’entraînement pour éviter les torsades de pointes. 

■ Prévention du risque de torsade tors de la prescription 
d’un an tipsyelio tique 

La prévention des torsades de pointes qui peuvent être fatales (même si elles ne 
sont pas symptomatiques) impose le dépistage des allongements de l’intervalle QT, 
Idéalement, tous les patients doivent bénéficier d'un ECG avant l'instauration du 
traitement par antipsychotique de Façon à opérer un choix judicieux de la molé- 
cule et à instaurer l’adaptation du traitement ainsi que sa surveillance en Fonction 
de l’intervalle QT révélé par l'examen. Tous les patients devraient, de plus, être 
Surveilles par des ECG itératifs pour dépister une augmentation anormale du QT 
qui impose une diminution, voire une suspension du traitement. De même, il 
importe de repérer et de corriger d’éventuels désordres ioniques, sauf évidemment 
en situation d’urgence (agitation, refus des soins). 

Tableau IL Recommandât ions pratiques pour l' instauration d'un traitement anti psychotique 

fleeommanilallore pratiques pour ITnslauralNH d'untrallenurl intipsychiïtique 

L Dépister un syndflMtëilu QT long congénital eu acquis : 

• taire un ECG prialalsle [et: â plusieurs reprises s - pessihla,,.) - 

• est considéré comme Ntbolngique un Qte s 500 ms ou allongé de plus de 10 % par rapport à un tracé antérieur ; 

• mention : un ECG ponctuel normal n'élimine pas le risqua, mais le réduit : l'allongement du PT peut en eilet értnalluetLsanrt. 

2 Dépister et corriger les autres facteurs de risque : 

• i‘hyiijkâhémiH (prise de diurétiques, de laiatils, vomissements. ,}ou l'hjfpomapésémiH 

• les interactions médicamenteuses et notamment celles des anüpsyclNftiqim associés : 

• éviter les pasule^ies trapelwéas ; 

• être partiojljërcmeiit pflidenien cas de cumurbisité caréioMisculaire. 
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10, Troubles urinaires 

Une dysurie rapportée aux effets atropi niques des neuroleptiques ou des correc- 
teurs pourra aboutir à une rétention aiguë d'urine. 

I !, Syndrome malin des neuroleptiques 

Accident le plus redouté, son exceptionnelle gravité engage le pronostic vital 
(mortalité de 20 % sans traite menu de 10 % avec). Son incidence est assez faible 
(< 0,5 %). Il survient essentiellement en début de traitement, lors de lïtsage de la 
voie parentérale, chez un sujet jeune (20-40 ans), avec une molécule incisive ou 
Icrs de l'administrai ion en première i nie ni ion d’une forme à libération prolongée. 

II a cependant été décrit avec toutes les molécules (y compris celles sans indica- 
tions psychiatriques, comme les neuroleptiques ami-émétiques) - la chlorproma- 
zine semblant la moins impliquée en ce cas - , toutes les posologie? h Soutes les voies 
d'admin ist, ration . 

La physiopathologie de ce syndrome demeure méconnue. Elle est de toute façon 
pol y factoriel le et implique : 

* un trouble central de la thermorégulation par blocage des récepteurs dopaminer- 
giques hypothalamiques entraînant une production accrue de chaleur ; 

* un blocage cellulaire dopaminergique air niveau de la jonction neurotnuseukire 
périphérique avec augmentation du tonus vasomoteur inhibant la lherniolyse ; 

* une dysrégulation dopaminergique D1/D2 ; 

* «bru perturbai ion s «lu métabolisme cellulaire du calcium et de l’AMP cyclique 
dans les libres musculaires. 

L'expression clinique du syndrome malin associe une hyperthermie inexpliquée 
avec sueurs prof uses, pâleur, troubles du tonus, rigidité extrapyramtdale, hébétude, 
déshydratation, hypotension, tachycardie. Le bilan biologique montrera volontiers 
une élévation de la CP K et de la LDH. des SGOT et des SG PT, une hyperleucocytose 
supérieure à 15 000 globules blancs par litre avec polynucléose, Des troubles de la 
vigilance s'installent en 24 h 4B heures, avec ascension thermique, troubles cardio- 
respiratoires et neurologiques si le traitement n'est pas suspendu à temps. Des for- 
mes plus frustres, avec simplement fièvre et état eon fusion nel ne sont pas rares 
Toute hyperthermie inexpliquée chez un sujet neuroleptisé doit faire suspendre le 
traitement immédiatement. Le sujet sera transféré en réanimation oit Loti instau- 
rera un traitement symptomatique (réhydrata Lion, lutte contre l" hyperthermie, 
administration de dantrolène — Dan tri uni * - en IV, de bromocriptine - Parlodel®, 
damantadine - Mamadix* — per ou, etc.). 

Une prévention systématique par surveillance quotidienne de la température du 
sujet cl par essai de la tolérance per m préalable de tout N AP s’impose, 

À la suite d'un épisode de syndrome malin, la possibilité d'une éventuelle reprise 
d’un traitement neuroleptique demeure objet de controverse (risque dé récidive 
voisin de 50%). Certains auteurs, toutefois, initieront après un délai de deux à 
trois semaines, un nouveau traitement avec une molécule appartenant à une autre 
famille chimique, avec éventuelle association préventive de bromocriptine (Farlo- 
del pendant quelques semaines. 

D autres types de variai ions thermiques (notamment une hypothermie), survenant 
fréquemment sous neuroleptiques, restent en revanche sans gravité. 
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F. Contre-indications et précautions d'emploi des neuroleptiques 

Les neuroleptiques n'om en principe pas de contre-indications absolues, exception 
faite du phéochromocytome pour les bemamidcs, des comas toxî co-alcooliques 
(et jadis de l'association snltopridc +■ médita tncms allongeant l'intervalle QT.) 


Tableau 12. Effets indésirables non extra pyramidaux des antipsythotiques 
{neuroleptiques et atypiques! 


PrapriHês 

CDMmbhH 

Sédation 

Chlorpromazine Et ckuapine sont très sédatives en débet de traitement, contrairement^ riHtopéridoleu 
è li rispéridone ; cü eflel. gênant en toitement d énlrelien. peut imposer un Sîuiltffiint posol«iq«flu 

le .lion rfuifê :iio!éi:i.In mieux ^ il dpi ^h. 

Convulsions 

Blessant rares, sauf piédispesitiion ; la rispéridone ns modifie pas l« sauil epiieptn^na mars iaclmapine faci- 
lite te surasnue dns crises tlteswc.^km de valpurate peut être nécessaire #4 que te powlogieïwftlu 609 nnuli). 

Hypolensicd 

urthEütique 

Toutes les mulécutes semblent donner lieu à ces effet en. début ils traitement notamment les 
phênottiiumes : il intpnrile d'augmenter in pcsâlogie progressivement, nnlâfitntenl die; ëe sujet âgé. 

Gatewtqiieite 

Clwapme g pimondé dotent «« évites si ateécétaits carôigpaliiitjues. Ses asthmes sont iiéoufftesw cas, 
ce surdosage avec la clnzapine. Veiller aux inleractimn nccuancircuscs ta lon^emeil du Qlef plus haut? 

Eflats 

antichoSinergiauES 

Clazapine et olanzapine sont de poissants antKhoiinergiqtios ; 1‘eHfftdola rispéridoneou deraripiprazoleesl 
nul Les mesures limitant tes Effets antichalinerjjiquK sont d'uns efficacité !<m itée. &n veillera, en cas d'amêt 
brutes il'urt neuteleplrque mtiçlio iii^iii.ih ï la swraennp #'pR * rebond çhGünérgiQué * OvOC iteUîêW, 
vomissements, aneraie, hypursudatim, diarrhées, agitation, ûh?ic- insomnie-. 

Pnsé dé puids 

Exception laite de la loxapine, de raripipt&ote et, dans une certaine mesure de i® rispéridone, les 
anirpsychatiq ue& mposent tous à lu risque- île pose du poids. La isola süratégia thérapeutique possible 
reste la prévention par redùité physique el inn conseil diéli“i>que. 

TrûiâbteE sexuels 

Nl 11 LirHi.:i è! mal évalués ur raison île la rnl ii:h ii:h dp patient à tes Évacue' ii$ résulteraient ncflârnmerrt 
(tes ettets anticlwli oefgiques de certains rsut spl ojes 

Effets 

MmilùiqgdiLjfli 

Une leucopénie transitai «est Iréquenleawc les phérothiaziftes. tes agranulxyteees graves ont été 
décrites sôiis diuHjiriH : plies i ni ppsmst sir Suivi héma!çlûgk|ué régulier. 

Autres effets 
hormonaux 

Lu blocage des récepteurs 02 ladetiaphesde - liyimp ihUH induit une augmentation du te p ute:l -luimu. Lu 
phénomène -est transitoire sans clozopine et très discret avec le molécules les plus récentes, Les (ffsménnr- 
rhées sont fréquentes aveu les henartrides el parfais Ira lues paradmlnislraliaide hrpn «rptlneOPénodel®), 


* Maladies neurologiques : 

- antécédents d'arriération ou d’encéphalite (risque de syndrome malin accru) ; 

— myasthénie ; 

— épilepsie (prudence avec certaines molécules t cf. supra) ; 

- autres maladies neurologiques évolutives (sclérose en plaque, parkinscm, sauf 
impossibilité majeure). 

* Forphyrie : contre- indication discutée ; préférer la chlorpromazine. 

* Glaucome à angle fermé et troubles urétro-prostatiques (adénome, cancer) évi- 
ter les phénol h îazines aliphatiques ou la clozapine. 

* Neutropénies, antécédents d’agranulocytose toxique, d’hémopathie toxique 
proscrire la ctozapine, 

* Insuffisance hépatocellulaire ; réduire la posologie ou espacer les administrations. 
■ Sujet âgé : éviter les molécules trop sédatives, trop incisives ou trop anticholiner- 

giques. 
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* Femme enceinte : ne pas administrer de phénothiazines aliphatiques, mais, de 
toute façon, réduire au maximum la posologie des neuroleptiques durant la gros- 
sesse et renoncer a l'allaitement maternel. 


. Antipsychotiques atypiques 

Le profil pharmacologique caractérisant lesântipsychoitiques atypiques Se caracté- 
rise par : 

* une action inhibitrice D2 expliquant l'efficacité sur les signes productifs ; 

* une action inhibitrice 5-H.T2 expliquant l'efficacité sur les signes négatifs ; 

* un respect de la transmission dopaminergique nigrostriée expliquant la moindre 
incidence des effets extrapyramidaux : ce respect peut avoir trois Origines, vrai- 
semblablement intriquées : 

- du Fait des interactions entre neurones sérotoninergiques et dopaminergiques, 
te blocage 5 -HT 2 induit une augmentation de la libération de dopamine endo- 
gène dans le striatum, Le ne uns transmetteur entre alors en compétition avec 
le neuroleptique (antagoniste dopaminergique) au niveau des récepteurs D2 
et tend à en ÜmïLer le blocage fonctionnel : les effets extrapyramidaux résul- 
tant d’un antagonisme D2 striata! se trouvent donc limités (cas de la rispéri- 
done), 

- la molécule est directement active de façon préférentielle sur les neurones 
dopaminergiques mésolimhiques (aire A 10), et ménage la transmission dopa- 
minergique striata k (aire A9) impliquée dans le contrôle de la motricité, d'où 
moindre incidence des effets extrapyramidaux (cas de l'olanzapine) - 

forte activité anticholinergique réalisant en quelque sorte un neuroleptique doté 

de sa propre activité correctrice au niveau nigro-strié (cas de la clozapÉne), 



A. Principales molécules 


1. Clozapine (Léponex®) 

La dozapine a une action inhibitrice préférentielle sur les neurones dopaminergi- 
ques mésolimbiques, là où les neuroleptiques de première génération provoquent 
des blocs de dépolar isal ion englobant le système striata! , Son profil dopaminergi- 
que est unique : elle agit de façon dominante sur les récepteurs D4, puis DI et D2. 
On ignore encore la participation exacte de ce profil singulier à son action clini- 
que. Certains auteurs ont suggéré que L'action anli-al pourrait expliquer l'action 
an ti psychotique de la dozapine, hypothèse encore non suffisamment étayée. 
L'arrêt brutal du traitement peut s’accompagner de nausées, de vomissements, de 
diarrhées, de sueurs (symptômes de rebond cholinergique)* 

L'emploi de celte molécule, commercialisée en France depuis 1991, est réservé aux 
schizophrènes résistants aux traitements classiques ou intolérants à ceux-ci. Les 
résultats d’une enquête de pharmacovigilance (1991-1995), portant sur prés de 
3 000 patients, ont montré que l'incidence des neutropénies était de 2,1 % dont 
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0,46 % d agranulocy toses : ces chiffres sotu éloignés des données publiées en Fin- 
lande dans les années 1970, alors que La cloiaplne y était administrée sans suivi 
hémato-logique. 

Contrairement à une idée répandue, les dyskinésies tardives induites par les 
neuroleptiques conventionnels peuvent disparaître, notamment lorsque le patient 
est traité par la eloxaptne. Cette molécule induit une atténuation de la symptoma- 
tologie assez rapide, mais une disparition complète des signes requiert souvent 
plus d’une année de traitement. Inversement, des dyskinésies dites « émergentes h 
peuvent survenir chez des sujets traités par cloxapme et jusqu'alors indemnes de 
dyskinésie tardive : dé symptomatologie frustre, elles disparaissent en quelques 
mois. 


Tableau 13, Relations entre effets thérapeutiques, 

effets indésirables et profil pharmacologique de la clozapine 


■ p 

EHets ttiàrapHrtiquM 

Activité antjpsj^bgtîijuè 

Antagonisme D2, D4. DI et 5-HT2 

AclwitÉ analogique 

Anlagimjsme Si-IS12 ? 

Atlivité addêpressw 

Antagonssn^e S»HT2 5-HI3, D3, ük Bt/au u2 

Effets kndfelrabla; 

SialoütiÉe 

* ttm-owf de r^êiïtehoiime ? 

Sédàtwn. Sd*nFialê€ice 

Antagonisme al Et H] 

TachjpirfliÊ 

An^agonhsrr® al 

Inusfeïs 

Anlagpmsn» al 

Hypatension nrthMtaliqufl 

ÂiÜfaEpnÉçiis!! al 

frnslipfltiwi 

AnlagonÈsms muscarinique 

ËaysÈÉS 

Antagonhsme H] 

Frise de poids 

AnlagpnivmaHl 

Dïîréguiaiicn thermique 

itntc Bom sme D ] e: [>2 

SÉcheresse buccale 

Alita uo'iie me rauKErin&qye 

t-Dïibles de r«cp[îi[îinéafwn 

Antagonisme muKariniqiJB 

Vertiges, cépfislées 

ToriciEÊde la dota pi ne ou de la tesméthyl-ïlHBpinE rai réaction 

%3riu»oci(îoses 

immunologique ; rSte probable d'une prédisposition génétique 


2. Amisulpride (Solian®) 

L’amisulpride est une benzamide proche du sulpiride. Cet antagoniste sélectif des 
récepteurs D2 et D3 se caractérise par son tropisme pour le système limbique et sa 
faible activité au niveau stria tal. Il exerce à faible dose une Inhibition préférentielle 
des auto récepteurs présynaptiques de la dopamine - et facilite la transmission 
dopaminergique - alors que des doses plus élevées entraînent également un blo- 
cage des récepteurs dopaminergiques post-synaptiques comme pour les autres 
neuroleptiques. L'amisulpride a un profil atypique, par référence non à sort profil 
pharmacologique mais à la bipolarité de son activité t il est efficace dans les mani- 
festa lions productives à for le posologie (600-1 200 mg/j} > efficace vis-à-vis des 
signes déficitaires à dose faible (50-300 mg/j), et expose à moins d’effets extrapy- 
ramidaux que les molécules classiques (leur incidence augmente à partir de 
800 mg/j }. 
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3. Aripîpraiofe (Abiiify®) 

L’aripiprazole est un antipsychoiique atypique, agoniste partie! des récepteurs 
dopaminergiques D2 êl sérotoninergiques 5-HT1, exerçant de plus une activité 
antagoniste sur les récepteurs 3-HT2. Son affinité pour les récepteurs EH, 5-HT2c 
et 5-HT7, comme pour les récepteurs et 1 -adrénergiques et hriutmmergiques H1 
reste faible et il n’a pas d’affinité significative pour les récepteurs cholinergiques- 
Leflleaeité de l'ariplprazole a été démontrée cliniquement en phase aiguë sur 
l'ensemble de la symptomatologie psychotique, incluant les manifestations défici- 
taires ( notamment dépressives) associées. Lune des particularités de celle molé- 
cule est l’absence de composante sédative : le clinicien peut traiter de façon indé- 
pendante, si besoin, l’anxiété du patient, sans que le traitement antipsytho tique 
limite les capacités de «socialisation du patient schizophrène. 

Mais c’est son profil de tolérance métabolique et cardiaque qui distingue surtout 
l'aripiprazole des antipsychotiques atypiques déjà commercialisés. Son adminis- 
tration induit peu ou pas de prise de poids, ne modifie guère le profil lipidique, et 
n’entraîne pas de modification de l’espace QT. De plus, il semble que cette molé- 
cule n’induise pas d’hyperprolactinémie. Les effets indésirables rapportés à court 
terme diffèrent de ceux décrits avec d'autres an [ipsec h cliques atypiques : insom- 
nies, nausées, constipation, céphalées surviennent de façon transitoire pour s’abû- 
lir au terme de deux semaines environ de traitement. 

La molécule, bien absorbée par voie orale (biodisponibilité de 87 %, indépendante 
de la réplélion gastrique) subit un métabolisme hépatique important impliquant 
les cytochromes CYP3A4 et CYP2D6, avant d’être éliminée avec une demi- vie 
variable selon le phénotype du CYP2D6 (demi-vie d’environ 75 heures pour les 
rnétaboliseurs rapides contre 146 heures pour les métaboliscnrs lents). 

4. Olanzapine (Zyprexa® oral #1 injectable IM, Zyprexa Vélotab®) 

L'olanzapine est une thiénobenzodiazé pitié, structurel le mem apparentée à la cio- 
zapine. Elle manifeste une forte affinité pour de nombreux types de récepteurs 
sérotoninergiques (5-HT2 niais aussi 5-HTG), pour ks récepteurs D2 mais aussi 
DI et D4, al , hisiaminergiqucs et muscariniques. Ce profil rappelle celui de la clo- 
zapine, mais l'action al est sensiblement réduite pour L’olanzapine. 

Une faible inhibition des isoenzymes CYP2D6 et }A explique l’absence probable 
d’interactions médicamenteuses significatives (exception notable : carbamazépine 
dont les taux sanguins sont diminués lors d'une association â l’olanzapine). 

Les effets indésirables sont réduits (prise de poids, parfois importante, somnolence 
et vertiges transitoires, élévation des transami mises transitoire). L'olanzapine, con- 
trairement à la clozapine, n’a aucune toxicité hématologique- Elle est contre-indi- 
quée en cas de glaucome à angle fermé, La molécule s’est révélée active sur les 
signes positifs comme négatifs de la schizophrénie à partir d'une dose de 10 mg/]~ 
L olanzapine est aussi indiquée dans la maladie bipolaire. 


5, Rispéridone (Risperdal®, Rîspirdalüro®, RisperialDonsta®) 

La rispéridone est un dérivé du benzisoxazole ayant une affinité pour les récep- 
teurs 5-HT2 dix fois supérieure à son affinité pour les récepteurs D2. Son 
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affinité (ïl p ftnparlanie, oiposc à un risque d'hypotension orlhostalique si le trai- 
tement n'est pas instauré progressivement. Son affinité a2 pourrait expliquer sa 
composante an «dépressive. Contrairement â la plupart des Autres an «psychoti- 
ques. l'affinité Hl de lu rispéridone est limitée chez l'homme, d'où sa faible com- 
posa me sédative, 

La rispéridone manifeste une action antidyskinêliquc marquée, Elle peut être 
administrée â tous les patients nécessitant un traitement anti psychotique, qu’il 
s'agisse d'un épisode inaugurai, d'un accès aigu, d’une psychose chronique (forme 
injectable à libération prolongée sur deux semaines : Rispcrda I C onsta*) . d’une 
schizophrénie productive ou dé fici taire. Elle n a aucune indication dans les formes 
résistantes, contrairement â la clozapine. ïjh posologie est variable, comprise entre 
2 et 12 mg/j, 

La rispéridone bénéficie aussi d’indications dans la maladie bipolaire et dans les 
étais d’agressivité. 

I, Principaux effets indésirables des antipsychotiques atypiques 

La prescription des nouvelles molécules doit être relativement adaptée au terrain 
afin que le patient bénéficie au maximum de leur bonne tolérance. Quoique bien 
tolérés. CCS produits exposent cependant lé patient à des effets indésirables qu’il 
importe de connaître. Certains sont propres a une molécule ugra nu locy toses sous 
clozapine) alors que d'autres sont communs à tous les an «psychotiques atypiques 
à des degrés variables (prise de poids, risque de troubles tensionnels, etc.). 

Le problème des conséquences neurologiques du traitement anti psychotique étant 
aujourd’hui réduit, et le cas particulier du risque d'agranulocytose sous clozapine 
étant encadré, l'attention des cliniciens s'est portée sur d’au 1res types d'effets indé- 
sirables qui prennent, sur fond de tolérance globale améliorée, un relief 
particulier : LE s’agit des effets cardiaques (allongement du QT) et des effets méta- 
boliques. Les particularités propres à chacune des molécules méritent d’être con- 
nues car elles concourent â personnaliser chaque traitement 

1* Risques cardiaques 

La clozapine est à l’origine d'anomalies clectrocardiographiques chez environ 23 % 
des patients traités ; aucun cas d'arythmie ventriculaire na été rapporté chez des 
patients sous clozapine (bien quelle inhibe les canaux potassiques tout comme ta 
thioridazine ou l’halopéridol)- I.’pmisulpridf est un an ri psychotique sûr au plan 
tard iü vasculaire et aucun trouble du rythme n’a été décrit avec cette molécule. 
Quelques cas d'allongement du QT orn été décrits sous rispéridone, mais chez des 
sujets présentant, une hypokaliémie et une pathologie cardiaque préexistante, ce 
qui rend délicate l’imputa bililé des effets aux médicaments. Il s'agit donc d’une 
molécule sûre en l'absence de facteurs de risques associés. Le risque est également 
quasiment nul avec I olanzapine, puisque cette molécule, aux concentrations cli- 
niques. bloque moins de 15 % des canaux potassiques. 
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2. Élévation de la prolaeiinintii 

Une élévation des taux de prolactine est extrêmement fréquente chez les patients 
traités par des anti psychotiques conventionnels, notamment chez les sujets -de 
sexe féminin. Ce risque existe également avec les molécules plus récentes. La ris- 
péridone, notamment, expose à un risque d’augmentation de la prolactine plus 
important que l’olanzapine {ou même que les ami psychotiques conventionnels, 
probablement pour des raisons cinétiques expliquant qu’elle * imprègne & plus les 
voies lubéroin lundi biliaires) avec risque de galactorrhée, d’aménorrhée, de dys- 
fonction sexuelle et de prédisposition à l'ostéoporose : de fait, un switch rispéri- 
done/olanzapine peut, chez la femme, améliorer les cycles menstruels et réduire 
les effets indésirables sexuels. Toutefois, les conséquences cliniques à long terme 
de cette élévation de la prolactine demeurent inconnues. 


3. 


Prise de 



L'apparition d'une surcharge pondérale et d'anomalies du profil lipidique chez les 
patients traités par antipsychotiques a été observée dès les années 1950 : elle con- 
cerne jusqu’à 40 % des sujets traités par une molécule conventionnelle. L'inci- 
dence de l’administration d'une molécule atypique, initialement sous-estimée, est 
également significative. Cette prise de poids constitue un problème médical 
important car. au-delà de la question esthétique (et. indirectement, de la com- 
pliance au traitement !), l’obésité est associée à diverses pathologies chroniques 
graves : hypertension, attgor, diabète, arthrose, apnée du sommeil, problèmes res- 
piratoires, probablement certains cancers, etc. 

L'augmentation iatrogène de ta masse pondérale des patients schizophrènes a une 
origine multiple nu se conjuguent aspects génétiques et phénotypiques (métabo- 
lisme, masse pondérale, profil lipidique initial), âge, inactivité, symptomatologie 
déficitaire, environnement socio-économique défavorable, habitudes alimentaires 
néfastes, etc. La participation pharmacologique des antipsychmiques reste 
évidente : action sur les récepteurs 5-HT2C de l'hypothalamus, antagonisme bis- 
taminergique sur l’hypothalamus également (molécules conventionnel les) , action 
sur la prolactinémie (rispéridone) ainsi que d'autres actions se conjuguent égale- 
ment, avec une incidence potentialisée par le profil génétique du patient. Au total, 
les diverses molécules atypiques ont un profil de tolérance variable ; 

• la clozapinecsi la molécule la plus susceptible d'induire une obésité : entre 10% et 
50 % des patients traités deviennent obèses. La prise de poids est d'environ 2,4 kg 
en 4 mois, mais die peut aller jusqu’à plus de 12 kg sur la même période : les sujets 
ayant un index de masse corporelle bas grossissent proportionnellement le plus ; 

* la prise de poids sous olanzapine est généralement supérieure â celle observée 
sous rispéridone et parfois comparable à celle induite par la elozapine ; 

* la rispéridone ou l’aripiprazole sont à l'origine de faibles prises de poids, non 
dose-dépendames ; 

• la pratique régulière d’un exercice physique adapté et un régime diététique con- 
tribuent à réduire la masse pondérale. Dans les situations les plus péjoratives, un. 
traitement de l’obésité symptomatique (orlistal = Xénical, sibutramine = Sibutral) 
qu curatif (chirurgie) peut être mis en oeuvre,. 
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4, Diabète de type N 

Une prévalence accrue de l’in tolérance an glucose (par diminution de Sa sensibilité 
tissulaire â l'insuline ou insulinorésistance) a été décrite chez les patients schi- 
zophrènes depuis les années 1920, donc avant l'introduction en thérapeutique des 
antipsychotiques. L’usage des neuroleptiques a Fait augmenter celte pré-valence dès 
les années 19îÜ(« diabète phénothia zi nique *). Des études uni suggéré, des la fin 
des années 1990, que l’utilisation de molécules atypiques pouvait également 
induire, ou au moins exacerber, la survenue d’un diabète de type 11. Comme pour 
l'obésité, plusieurs facteurs probable m en I conjugués expliquent cette iatrogénie : 

• le contrôle de la glycémie est dominé par l'hypothalamus et l'interaction entre 
[es aiuipsychotiques et la transmission dopaminergique hypothalamique pour- 
rait expliquer ec phénomène ; pour autant, l'implication des récepteurs séroto- 
ninergiques et histaminergiques est également suggérée, l'action des antipsycho- 
tiques â ce niveau pouvant être à l'origine d’une inhibition du rdargage de 
l'insuline ou d’une insu lino- résiliante ; 

• l'augmentation du poids, évoquée précédemment, est par elle- même un facteur 
de diabète no n-i nsul i no-dé pendant en perturbant l'homéostasie glucidique ; 

• le mode de vie des patients schizophrènes est inadapté â une bonne gestion de 
leur santé (insuffisance d'activité physique régulière) ; 

■ Vlge des patients et l'utilisation d’autres types de psychotropes méritent d'être 
pris en compte car ces paramètres peuvent par eux- mêmes favoriser i apparition 
ou ta décompensation d'un diabète de type IL 
Il existe des différences significatives dans le profil des divers aniipsychotiques 
atypiques : la rispéridone ou l'aripiprazoEc comme tamisulpride ont des effets pm- 
diabé tiques limités ou nuis, contrairement à la clozapinc ou à 1 olanzapine (ou aux 
molécules convention nelles), molécules pour lesquelles des troubles de l'homéos- 
tasie glucidique dose -dépendants peuvent s'observer au terme de quelque huit 
mois de traitement. 

Il semble que les mécanismes expliquant le reienliSSeiïtCTU potentiel sur le méta- 
bolisme glucidique des a ni ipsy chu tiques soient distincts selon les molécules : 
prise de poids et insuhno-ré&islanec pour la dosa pi ne ou fobuttapine, antago- 
nisme dopaminergique hypothalamique pour les ami psychotiques convention- 
nels. 

Les an I (psychotiques atypiques, notamment la dozapine et l'olanzapine, ont pu. 
être associés â la survenue d'un diabète acidocétosique ou d’un coma hypemsmo- 
la ire, des complications rares et dangereuses, observées chez ees patients parfois 
sans diabète annonciateur. 

Au vu de ces travaux encore incomplets (absence d 'éludes contrôlées), il importe 
de privilégier l'administration de molécules bénéficiant d'une bonne tolérance 
métabolique chez les sujets connus pour leurs antécédents diabétiques et de sur- 
veiller étroite me ru la glycémie des patients sous antipsycholiqucs atypiques (sur- 
veillance continue sur six mois en début de traitement et surveillance tous les trois 
mois ensuite chez les patients â risque). Les mesures diététiques élémentaires doi- 
vent être appliquées avec rigueur. 
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V. Traitement des psychoses 


lieu k situations doivent être distinguées : 

* celle de l’urgence, dans le cadre d'un accès psychotique aigu, où le médicament, 
administré à court terme, doit avant tout entraîner une sédation suffisante du 
patient ; 

m celle du traitement d'une psychose chronique (schizophrénie), où le traitement 
doit à la fois être actif sur l'ensemble de la symptomatologie et être bien toléré, 
notamment au niveau neurologique (on privilégie désormais dans ce contexte 
r administrai ion de neuroleptiques atypiques), Soulignons que le traitement 
d’une psychose chronique est loin de reposer sur la seule chimiothérapie : il 
englobe toujours une prise en charge institutionnelle â long terme (hôpital, 
appartement thérapeutique, hôpital de jour ou de nuit, etc J et une prise en 
charge sociale. 


A, Accès psychotique aigu 

l.e traitement, en urgence, repose sur b prescription d’un anu psychotique polyva- 
lent qui peut être prescrit initialement sous forme de gouttes, ou, si la situation 
l'impose, sous forme injectable pendant quelques jours. Un relais par voie orale est 
ensuite instauré sur une durée variable selon la situation. 

Le recours au drape ridul injectable (DralepLan"*) a longtemps constitué une 
référence : les formes injectables de chlorpromazine, d' halo péri do l. de cyaméma- 
zine ou de lèvomépromazfne avaient pour inconvénient un délai d’action assez 
long. Mais l’administration du dropéridol, est limitée par Sa mauvaise tolérance 
cardiaque. Dans ce contexte, la loxapine (Loxapac®) ou b cyamémazine {Ter- 
cia nb) constituent des alternatives désormais privilégiées dans L’urgence psychia- 
trique. 

A litre d’exemple, s'agissant de la loxapine, la posologie initiale varie selon le ter- 
rain entre 150 et 300 mg en IM ou per os - les posologies fortes étant réservées à 
des agitations sévères ou des délires intenses Survenant chez des individus corpu- 
lents. Une deuxième administration, de 100 mg, peut suivre une heure plus tard si 
besoin (ne pas excéder cependant la dose cumulée de 300 mg sur 23 heures). Le 
relais est pris au bout d’un ou deux, jours per os ou par un autre neuroleptique, 

Crise d’agitation et angoisse associée sont calmées en dix à quinze minutes, avec 
une durée de sédation de 8à 15 heures, laissant au patient un niveau de conscience 
te! qu'il permette de poursuivre le dialogue voire d'engager immédiatement un tra- 
vail psychothérapique. L’olanzapine (Zyprexa ') injectable en Itvï, constitue une 
autre alternative. 

Par la suite, sur les quelques jours faisant suite à l’accès aigu, il est habituel de pres- 
crire de l’halopêridol (5-13 mg/j), de la loxapine (100-300 mg/j), du zuclopcn- 
thixol (10-100 mg/j) ou surtout un aniipsychotique atypique. Si l'agitation est 
importante, on peut associer de façon temporaire un neuroleptique sédatif (lévo- 
mêpromazine) ou un anxiolytique. Le recours à un correcteur des effets extrapy- 
ramidaux ne doit a priori pas être systématique : il faut attendre l'éventuelle surve- 
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nue des effets indésirables neurologiques ou plutôt, choisir initialement une 
molécule donnant lieu à peu d'effets secondaires de ce type. De même, le fraction- 
nement posologique dans la journée, en gommant les effets de pics, peut permettre 
de réduire lés risques de survenue d’une hypotension orthosiatique et une 
meilleure surveillance du patient. 

L’efficacité du traitement est sensible dés la première semaine. On diminue alors 
progressivement les doses, en accompagnant ainsi l’abrasion du délire du patient. 
Cette étape constitue l’occasion de mettre en place, par le biais d’entretiens répétés, 
une relation thérapeutique, voire une approche psychothérapeutique. Le traite- 
ment médicamenteux est cependant poursuivi,, en consolidation, sur une durée dé 
trois à six mois. S’il est inefficace, on change de molécule, en optant pour un pro- 
duit appartenant â une classe bien différente du premier et/ou l’on se repose la 
question de la pertinence du diagnostic ; il peut s'agir en effet d : un trouble de 
l'humeur à traiter par un thymorégulatcur, votre par élcct roeon vulsi vot lié rapie. 


B. Schizophrénie 

Les décennies 1990 puis 2000 ont vu La multiplication de recommandations con- 
cernant le traitement ries schizophrénies,. du fait d’une mutation qui, en moins de 
dix ans, a vu tourner la page des anciens * neuroleptiques » en faveur des antipsy- 
chotiques dits « atypiques Ces Recommanda lions intègrent l’utilisation des 
antipsychotiques atypiques en première intention. 


1. Épisode inaugural 

La Schizophrénie est inaugurée par une phase prodromique que caractérise une 
symptomatologie aspécifique : difficultés de concentration, manque de motiva- 
tion „ troubles dépressifs, troubles du sommeil, anxiété fréquente, tendance à l’iso- 
lement, au repli sur soi, méfiance vis-à-vis d’autrui, irritabilité, détérioration des 
relations sociales, etc. Celle phase s’étend sur plusieurs années avant que n’appa- 
raissent les manifestations typiques de la psychose qu inaugure généralement un 
accès productif (idées délirantes, hallucinations, etc.). Ce premier épisode consti- 
tue pour le patient comme une expérience hautement traumatisante ; son psy- 
chisme est envahi par des pensées qu’il ne peut contrôler, au contenu puissam- 
ment. angoissant, accompagnées dlulluci nations sensorielles. S’y ajoutent un 
sentiment de fragmentation psychique, (d'où le terme de schizophrénie désignant 
la maladie) et un sentiment de perte de l'identité, La souffrance de l'entourage est 
également considérable, d'autant que les épisodes psychotiques s’accompagnent 
fréquemment de conduites à risques diverses et d’actes répréhensibles. Le risque 
suicidaire est important ; entre 25 % et 35 % des patients psychotiques décèdent 
par suicide et, précisément, les premières années d'évolution de la maladie s'avè- 
rent les plus à risque en ce domaine. De plus, la schizophrénie entraîne des trou- 
bles de la communication (repli sur soi, méfiance, désorganisation psychique, alté- 
rations cognitives) qui expliquent que Se malade ne soit pas demandeur de soins 
ou d'aide, ou que ses demandes restent inadaptées. Il en va de même pour l’entou- 
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rage : ne connaissant pas la maladie et ses manifestations, et, souvent, vivant les 
troubles psychiatriques comme socialement stigmatisants, les proches du patient 
tardent à pousser ce dernier à consulter. 

Un épisode psychiatrique inaugural évocateur d’une schizophrénie ne doit pas 
faire courir le risque d’une systématisation de principe du diagnostic de cette 
affection : les pistes qui méritent alors d’être explorées sont nombreuses et aucune 
d'entre elles ne devrait être négligée. L'identification précoce dune psychose débu- 
tante, purement clinique (il n’existe aucun marqueur fiable et validé) soulève plu- 
sieurs difficultés : 

* il ne faut pas confondre pathologie et simple originalité de la personnalité chez 
un adolescent : les signes précurseurs d'une schizophrénie étant fréquents en 
population générale adolescente, il n’est pas possible de baser un diagnostic sur 
des signes isolés. Pour autant, lorsque l'existence de manifestations psychotiques 
est suspectée à Y examen ou à la suite d'informations livrées par les proches, il ne 
faut jamais les négliger ou se replier sur une attitude attentiste. Idées « bizarres * 
et comportements inadaptés ne doivent pas être portés systématiquement au 
compte de la crise d’adolescence, surtout lorsque k repli du sujet sur lui-même 
est à l’origine de difficultés scolaires. Ce type de comportement impose un exa- 
men psychiatrique rapide ; 

* il ne faut pas non plus confondre psychose et. autres pathologies dont les signes 
cliniques sont fort voisins (maladie bipolaire par exemple) ; 

* jt ne faut pas attribuer l’apparition de signes psychotiques à fusage de psycho- 
tropes (cannabis, amphétamines, eesrasy, etc.). 

Ce premier épisode impose une évaluation médicale systématique incluant un 
bilan métabolique et hydro-électrolytique , la recherche de substances toxiques, 
voire, si l'examen clinique y invite, un scanner cérébral ou une IRM à la recherche 
d’une étiologie organique (en pratique, 5 % des * schizophrénies » diagnostiquées 
initialement sans soin suffisant doivent faire l'objet d'une réorientation diagnosti- 
que ultérieure). 

2. Traitements atypiques à l'ordre dut jour 

Privilégier les antipsychotiques atypiques. Tous les antipsychotiques présentent 
une efficacité globalement comparable sur les manifestations productives de la 
schizophrénie. Pour au tant, les Recommandations invitent â prescrire en première 
intention un antipsychotique atypique en raison de la bonne tolérance neurologi- 
que de ces molécules, de la réduction de la symptomatologie négative iatrogène, 
de l'absence de dépression kinëtique et danhédçmie, autant de facteurs tendant â 
améliorer de façon parfois importante l'observance du traitement et â permettre, de 
gagner la confiance du patient, gage d'une alliance thérapeutique de qualité : ce 
point a d'autant plus d'importance que le sujet traité pour premier épisode de schi- 
zophrénie se révèle plus sensible aux effets adverses de la prescription, 

En cas d’échec de cette première prescription, les experts sont partagés : certains 
recommandent d'essayer une autre molécule atypique, d'autres d'administrer une 
molécule conventionnelle, La prescription de cloiapine est recommandée après 
échec successif de deux antipsychotiques (atypique/conventîonnel ou atypique/ 
atypique). 
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a) Limiter la posologie 

L' impératif tolérance posant par la nécessaire réduction du risque toxique des 
a ntipsycho tiques, i.e, par celle du risque d cffeLs extrapyra ra idaux, a eu pour con- 
séquence, non seulement de faire privilégier aujourd'hui le recours aux molécules 
atypiques, mais encore de permettre une réduction subs Lan Lie Ile des posologie* 
des molécules conventionnelles usuellement prescrites dans le traitement des 
diverses phases de la schizophrénie. Ainsi, les Recommandations préconisent-elles 
l'administration de doses souvent réduites par rapport à telles mises en ce livre 
jusqu'au début des années 1990, ce qui limite un risque neurologique corrélé â la 
posologie - certains auteurs ne manquent pas de faire observer que les comparai- 
sons molécules atypiques versus molécules conventionnelles telles quelles sont 
réalisées aujourd'hui m sont en ce sens plus valides puisque l’on compare des 
molécules récentes à des posologies obsolètes de molécules conventionnelles 1 
S agissant du traitement d'un premier épisode de schizophrénie, il n'est pas néces- 
saire de recourir à des doses importantes d’a nt ipsycho tiques : toutes les Recom- 
mandations convergent sur ce point. De plus, la posologie doit être augmentée 
progressivement, sur une semaine environ, pour atteindre les doses moyennes 
recommandées : l’action proprement antipsychotique ne s'installe pas directe- 
ment, mais requiert une certaine patience. Les éventuels ajustements posologiques 
ultérieurs doivent être réfléchis et ne pas être trop rapproches : le TMÀP recom- 
mande de n’y recourir qu’une fois par semaine au maximum. 

b) Privilégier une mouolhérapie 

La mono thérapie constitue la règle dans le traitement du premier accès : elle faci- 
lite l’observance et limite le risque de survenue d'effets indésirables, t, 'administra- 
tion de formes a libération prolongée ne peut trouver évidemment de place dans 
le traitement initial d’une schizophrénie, sauf, si la molécule s'est avérée préalable* 
ment bien tolérée lors d’une administration orale, lorsque la compliance au traite- 
ment s’impose comme problématique, 

c) Une réponse an traitement différée 

Une absence totale de réponse clinique au traitement ne peut Être évoquée qu'au 
terme de trois semaines à huit semaines d'administration régulière de l'a tu [psycho- 
tique à posologie stable., Ce n'est que passé ce délai qu'une évaluation clinique peut 
être réalisée ; clic implique le traitement symptomatique des signes morbides per- 
sistants (tels qu'une anxiété, des troubles du sommeil, une agitation, etc., avec 
recours Iréquent à l’administration dé benzodiazépines ou d'ant ipsycholiques 
sédatifs â faible posologie), la prise en compte d'éventuels effets indésirables 
(adaptai ion posologique, prescription de médicaments correcteurs, etc.). 

On cas de réponse clinique partielle, le traitement doit être poursuivi pendant deux 
à neuf semaines, sans tomber dans le piège d'une escalade posologique. Au terme 
de cette nouvelle attente, l'absence de réponse, ou une réponse insuffisante, fait 
envisager la prescription d'une autre molécule. En cas de réponse, le traitement est 
poursuivi jusqu'à rémission des symptômes : en pratique, la posologie est progres- 
sivement réduite toutes les deux à quatre semaines, sur une période de plusieurs 
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mois. Au bout d'une année de traitement environ, lorsque la rémission obtenue 
semble de qualité, il est possible d'envisager l'arrêt du traitement antipsychotique, 
sous surveillance étroite. Si 3a rémission, est de qualité inégale, fluctuante, le trai- 
tement est poursuivi, indéfiniment, jusqu'à rémission suffisamment durable. 

d) Ne jamais systématiser l'hospitalisation 

En lui-même, un premier épisode de psychose n’impose une hospitalisation que 
lorsque les manifestations morbides sont importantes et donc susceptibles de met- 
tre en jeu la sécurité du malade (tentative de suicide, automutilations, etc.}, de ses 
proches ou de tiers. L'absence de compliance au traitement, un contexte défavora- 
ble (isolement social, absence de soutien, difficultés cognitives importantes, etc.) 
peuvent aussi inviter le psychiatre à faire hospitaliser lç patient. Souvent trauma- 
tisante par elle-même, L'hospitalisation dans un établissement spécialisé, vécue par 
le patient comme par ses proches comme hautement stigmatisante, doit être expli- 
quée et justifiée avec rigueur, d’autant qu’il s’agit par nature du premier contact 
avec le milieu de la psychiatrie institutionnelle. 


Tableau 14. Aïltipsychotiques atypiques commercialisés en France (février 2007) 
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Posl II gi u orale moyanflÉ/J OduHsi 
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i 
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Cp. SK) mg 

Cp. 200 mg 

Cp. 4M mg 

ÏL U"t Ü J'.'ü Ü L' 

S&-M0 mg 

Ampoule poajr inpsrtian 
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Abilil’ji 

Cp. et tyœ 10 mg 

Cp. si kee Là mg 

15-» mg 


Carapiiw 

i 

lepans»: 

■ 1 

Cp. Î5 mg 

Cp. 1D0 mg 
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Olanzapine: 

! 

i 

Zvprca.3 

Cp. ei vsletatr ¥ 5 me 

Cp. 7.5 ms 

Cp.etvélotat>*l&ll( 
'/élu tab * 35 mg (*) 

Véln tab* 20 mg H 

5-20 fflg 

Ampoule paur ifiiection 
IM 10 ang 

i 

Rispéridone 

lispsrdal 

Cp. 1 mg 

Cp. 2 mg 

Cp. 4 mp 

Soluté buvable 

■J -ft mg 



Cp. B.5 nvg. 
Cp, I ma 

RisperflalOrû Cp. 2 n g 
Çp. % mg 
Cp. 4 mg 
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Dt5p®iti J 37,5 rng 
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Tableau Ântipsychotiques convint onnel s commercialisés en France {voie orale? 
(juin 2007) 


m 

Spécialités 

Présantatipns 

FflïQlQIP?iTi<]yEfiii$/j (IrattSinBnUIWpSytîfiQSSS] 

Carpipraininfi 

Praüinii 

Cp SÛ mg 

50 - 300 mg 

Chlflrpramaiine 

Urgaclil 

Cp 75 mu 

Cpt MW mi 

Gsnite buvables 4 % 

25-W0mg 

Cyamémazine 

Tman 

■ Cp» 25 mg 

3p. SflO mg 
■jDulte b uva b ls 4 % 

25 600 mg 

PlupenlixDl 

Fluptiënazinse 

Ruai ml 

CaullH huuahleî4ï 

l!u - 200 mg 

Maditan 

Cp 25 mg 

Cp. 1 30 mg 

25 - 300 mg 

Halüpériiiûl 

Haldoi 

Cp. & mg 

•jîutteî buvables 2 mg/mL 

5 ■ 40 mg 

Ftnldül Faible 

i 

Cp. L ing [*] 

1 mg, sans emédur 4 semaines de ifailwnerit 

LévDmÊpronïaiiw 

ffemsn 

Cp. ?5 mg 

Cp, LflQ mg 

Causes buvables 4 96 

25 • 400 mg 

Lmapiiw 

luxa pî ; 

Cp, 25 mg 

Cp M mg 

Cp. 100 mg 

Gouttes buvables 4 % 

75 - 200 mg 

Piiiiajidu 

tep 

Cp, L mg, 

Cp 4mg 

5- ]0irg 

ftpamperane 

Dsp péron 

Cp, 40 mg 

(ioufêW buvahàs ? % 

40 - L20 mg 

Plpotiazin® 

Pipartil 

Cp, LO mg 

fouîtes huvahtes4% 

5 - 30 mg 

Prapéritiaiine 

Neutept' 1 

061. 10 me 

Cp, 25 mg 

Ctouîtes buvables 1 % 

Gouttas buvables 4% 

30 - 130 mg 

Sulpiride 

Do^matil 
SmèC ; il_ etc, 

Gél. 50 mg H 

Soiiitl buvable 0.6 

Cp 200 mg 

200 - i 000 mg 

ZuclùfHaunhixfil 

CUpndl 

Cp. 10 mg 

Cp. 25 mg 

Gouttes buvables 1% 

20 - 2 CIO mg 


3, Traitement au long cours 

Les Recommandations soulignent la nécessité, une fois la stabilisation obtenue, 
lorsque le pâlirai est en phase d’étal, d’optimiser la qualité de sa vie, sociale notam- 
ment, en veillant à prévenir la survenue de rechutes et en minimisant t’inddence 
des effets indésirables aigus ou chroniques. Le maintien d'un traitement médica- 
menteux, au moins a minime, est hautement conseillé, mais la stratégie à mettre en 
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œuvre demeure discutée ; il nest pas possible de prédire quelle est, pour un 
pâli en I donné, la posologie minimale requise pour prévenir les rechutes. Les anti- 
psychotiques atypiques ont l’avantage de pouvoir être prescrits à des doses thêta- 
pcuiiques sans risque de conséquences neurologiques. 

a) Rechute 

La rechute se caractérise par la réémergence de la symptomatologie caractéristi- 
que. La décision d'hospriâlisér le patient est incontournable si un risque suicidaire 
existe, en cas de troubles du comportement, de pathologies somatiques associées, 
d'usage habituel de drogues, d'isolement social ou, évidemment, face à une symp- 
tomatologie sévère. Eu pratique, des rechutes, plus ou moins aiguës, émail lent de 
façon souvent récurrente les phases d’état de la maladie. La rechute est donc une 
phase habituelle dans l’hlsioire de la schizophrénie, chacun des épisodes pouvant 
répondre parfaitement ou non au traitement. Cette notion doit donc être distin- 
guée de celle de résistance, qui voit le traitement rester insuffisamment actif sur 
une phase processucllc, quelle su il inaugurale de Sa pathologie ou qu'elle sur- 
vienne chez un patient déjà connu comme schizophrène. On estime qu’environ 
75 % des sujets schizophrènes présentent des rechutes régulières en l’absence de 
1 rade ment régulier, que 15 % d’entre eux rie rechutent pas et que 10 % ne présen- 
tent, en revanche, aucune période de rémission, 

• Des rechutes s’observent fréquemment lors de la phase de stabilisation do 
patient, au décours d'un épisode processus! : elles ont alors pour origine une 
réduction trop rapide de la posologie de l’anïipsychotique, à la demande du 
parient qui supporte parfois mal son traitement. Il est conseillé en ce cas de chan- 
ger de molécule, en introduisant si ce n’csl déjà fait une molécule atypique, 
notamment si des signes prodromiques évocateurs d'une résurgence symptoma- 
tologique sont détectés. S! la molécule est bien tolérée mais si des doutes surgis- 
sent quant â l'observance du traitement, une forme retard peut être intéressante 
(RisperdalConsta®, s’agissant d’une molécule atypique). 

* D’autres rechutes s’observent en phase d’état, A la suite de l’usage de drogues 
(alcool, cannabis, etc,) mais, ici encore, à la suite d'une compliance insuffisante 
à un traitement dont les effets indésirables sont mal vécus ou trop complexe, 
d’un véritable déni de la pathologie psychiatrique, d'une incapacité sociale et 
intellectuelle à suivre régulièrement la prescription, ou d’une résistance de la 
maladie au traitement» 

b) Résistance 

La dozapine (Lcponex®) est le seul a m (psychotique bénéficiant d'une indication 
dans le traitement des schizophrénies résistantes (ou en cas d’intolérance aux 
autres molécules). Il n’existe pas de consensus quant à la période oti, face à un épi- 
sode réfractaire, il convient d'introduire celle molécule. Toutefois, l'administra- 
tion préalable de deux autres molécules, dont une au moins atypique, pendant six 
à huit semaines constitue un minimum,. L’efficacité de la elozapine s’apprécie au 
terme de quelque quatre à six mois de traite ment : un délai donc de loin supérieur 
à celui requis par les autres amipsychotiques- 

Environ 20 % des patients s'avèrent réfractaires aux antipsychotiques autres que la 
elozapine. Sur ces 20 %, la moitié répond favorablement à cette molécule. 10 % de 
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le «semble des patients, de ce fait, restent non répondeurs : cest dans celte situa- 
tion que peut s'imposer la nécessité de utiliser l'association de plusieurs molécules 
antlpsyche tiques ou de réaliser une électroconvulsivothcrapie (ECT, ancienne- 
ment les « électrochocs *), 

c} Rémission chez le patient schizophrène 

S'agissant de schizophrénie, le terme de rémission a été utilisé par V inventeur du 
terme de « schizophrénie *, le psychiatre suisse Eugcn Bleui er (1857-1939) lui- 
même, lorsqu'il souligna en 1911 que celle maladie pouvait « fvducr temporelle- 
ment et tprnhmmr ment süus guère de règles : progression commue, stobilisafion, pous- 
sées, rémissions sont possibles à m*t moment ». Depuis lors, tous les spécialistes 
s’accordent à reconnaître la place des rémissions dans l'histoire évolutive des psy- 
choses chroniques, distinguant toutefois souvent entre des rémissions stables ou 
émaillées de rechutes, et des rémissions accompagnées de symptômes résiduels ou 
traduites par une rémission totale 

L'Amerkün l’sychiutfic dssofiütion distingue parmi les modalités dévolution de la 
maladie l’« épisode isolé en rémission complète », spécification appliquée lorsqu'il y 
a eu un seul épisode au cours duquel les critères cliniques caractérisant la schizoph- 
rénie étaient remplis mais lorsqu’il ne persiste aucun symptôme résiduel. La surve- 
nue d'une rémission « complète >, avec retour complet au fonctionnement pré mor- 
bide, demeure cependant inhabituelle puisque l'évolution classique de la 
schizophrénie se caractérise par des exacerbations aiguës, avec handicap résiduel 
entre les épisodes. El reste donc impossible de distinguer entre rémission et guérison 
ehez le patient schizophrène. Certains auteurs, cependant, voient dans la rémission 
l'inverse de la survenue dune rechute et la définisse par l’qhsence de signes et de 
symptômes morbides durant trois mois consécutifs : la rechute est, dans ce contexte, 
caractérisée parla survenue d’un symptôme dans le mois faisant suite à la rémission. 
Les critères permettant de définir l’existence d’une rémission doivent satisfaire a 
plusieurs impératifs : 

■ être cliniquement observables et aisément quantifiables quelque soit le génie 
évolutif de l'a Ffec lion ; 

* correspondre à des critères symptomatiques et évolutifs déjà identifiés comme 
corrélés à l'améliora lion du sujet ; 

* être suffisamment spécifiques de la notion de rémission : 

* se traduire par un retentissement en termes de qualité de voie pour le patient, 
pour ses proches et pour Les soignants. 

La rémission constitue une composante fondamentale du se mime eu de guérison 
(dont clic constitue un stade proche) et donc du bien-être du patient. Elle a valeur 
d'étape intermédiaire entre résolution symptomatique initiale et guérison éven- 
tuelle. Si une guérison définitive et totale ne peut, du moins en l’étal actuel des 
connaissances, être envisagée dans la schizophrénie, une rémission symplomali- 
que et syndromique constitue en revanche un objectif réaliste au regard de révo- 
lution des pratiques thérapeutiques et des résultats cliniques obtenus. En tenant 
pour caractéristiques d’une rémission complète l’absence d’hospitalisation, 
l’absence de symptomatologie productive, l'adaptation sociale et familiale du 
patient, on estime qu’entre 20% et 30% des sujets schizophrènes peuvent être 
considérés comme étant en rémission totale. 
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L’essentiel de la question 

Les anti psychotiques constituent une famille de médicamente avant tout destinés 
au traitement des formes, aiguës comme chroniques des psychoses. Deux généra- 
lions se sont succédées : 

* les an ti psychotiques conventionnels (ou typiques), jadis appelés « neurolepti- 
ques », sont actifs avant tout sur les manifestations productives (délirantes) des 
psychoses et sur l’agitation, Ces médicaments antagonistes dopaminergiques ont 
révolutionné dans les années 1950 le traitement des maladies mentales mais ils 
exposent à des effets indésirables importants, notamment d'ordre neurologique, 
cardiaque et métabolique, expliquant que l'observance du traitement reste très 
défavorable, ce qui multiplie des rechutes et complique le traitement des 
patients. La commercialisation de formes injectables à libération prolongée a 
cependant permis de palier au défaut d'observance pour de nombreux patients 
schizophrènes ; 

* les antipsychotiques atypiques sont actifs sur l'ensemble des manifestations 
symptomatiques des psychoses (signes productifs, signes déficitaires, troubles 
cognitifs). Leur mode d'action est différent des précédents : il implique la trans- 
mission dopaminergique et sérotoninergique, voire encore d'autres neuromédia- 
teurs. La tolérance neurologique de ces molécules est satisfaisante aux posologies 
usuelles, mais, pour autant, ils n'en exposent pas moins à d'autres types d'effets 
indésirables (cardiaques, endocriniens, métaboliques) variables en intensité selon 
les molécules, 

Amisulpride tSoliân*). aripiprâzole (Abilify*), clozapire déparie**), olanzapine 
(Zyprexa®), rispéridone (RisperdaP, RisperdalOro^, RisperdalConsfa®) consti- 
tuent ainsi désormais les médicaments des psychoses prescrits en première inten- 
tion, Le profil d'activité et de tolérance de ces molécules explique que leurs indi- 
cations soient élargies vers l'agressivité du sujet âgé ou surtout lia maladie 
bipolaire. Toutefois, seule la rispéridone est actuellement disponible sous une 
forme injectable à libération prolongée (fîisperdalConsta®). 


Pour en savoir plus 

* OUéJ.-P., Djliry J., J.-M. AzorLn (2001). Mfdittnnrncs dirtrpsyfhrtiques : évolution eu rwo- 
fuliun ? Éditions Acanthe. Paris, 

* Siioucl M. l |} .\rnjlo Th. Lu .whi-nj'iJuVriic tir /adiillc : tiri CduXM uux [rdJtrFTurnii. Éditioltt 
Masson, Paris. 2D06. 

* SLahl S.M. PiVilhL^fncJurukctfLTgrr essentielle. Éditions. Flammarion, Paris, 2002- 

* Revue L'Encéphale > éditions Masson. Paris, 
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L es antidépresseurs sont des psychotropes appartenant au groupe des psyuhoanafep- 
tiques selon la classification de Jean Oefay et Pierre Oeniker (1953). fi s'agit de 
médicaments améliorant l'humeur déprimée en agissant sur l'ensemble du syndrome 
dépressif. Le psychiatre reconnaît aujourd'hui divers groupes d'antidépresseurs , j 
* les tricycliques (TC) et apparentés, analogues plus ou moins proches de l'imipramine 
découverte en î 957 ; 

* tes inhibiteurs de la mono-amine oxydase (IMAQX un groupe aujourd'hui désuet ; 

* les antidépresseurs atypiques, hétérogènes au plan structurai et ne présentant pas 
toutes les propriétés pharmacologiques des tricycliques (effets indésirables réduits 
mais efficacité clinique souvent moindre) ; 

■ tes inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (1RS), développés plus récemment, 
bénéficiant d'une excellente tolérance et dont tes indications se sont désormais lar- 
gement étendues à d'autres domaines de la psychiatrie ,- 
* les antidépresseurs d'action duale, dernier groupe commercialisé , rassemblant quel- 
ques molécules inhibant de façon sélective la recapture de deux neuromédiateurs. 
i 'augmentation de la consommation des antidépresseurs dans les pays occidentalisés 
est de constatation récente : cette classe a connu un accroissement de plus de 5 % de 
ses ventes par an dam tes années 1 990 et ia dépense générée par l'inflation de la pres- 
cription des médicaments destinés à traiter ta dépression se majore de 10% par an. 
Face a ce constat et de façon paradoxale, tes données de la littérature médicale 
demeurent identiques seulement 70 % des malades déprimés sont améliorés par un 
traitement antidépresseur et tes dépressions résistantes ou chroniques restent une pré- 
occupation majeure de santé publique, de même que le taux particulièrement élevé 
des sur a des. Les épidémiologistes rappellent que de nombreuses dépressions ne sont 
pas diagnostiquées et traitées. Si l'on considère que cette pathologie concerne sensi- 
blement 5 à 6 % de te population des pays occidentalisés, il faut souligner que seule- 
ment 3 % des malades sont traités médicalement en France dont plus dé (a moitié né 
bénéficient pas d'un traitement adapté. 


I. Dépression, une clinique complexe 


A. Troubles de l'humeur 


Pour le clinicien, l'humeur du patient est reflétée par ses attitudes, son expression 
corporelle, son discours. Les troubles de l'humeur (ou dysthymies) constituent les 
pathologies les plus fréquemment observées par le psychiatre comme par le géné- 
raliste. Ils correspondent à la perte plus ou moins momentanée, pour un individu, 
de contrôler ses affects. Les variations de l'humeur, dans leur qualité et leur inten- 
sité, vont de la dépression mélancolique la plus profonde à l'accès d'excitation 
maniaque en passant par tous les états intermédiaires et mixtes. 

Les patients d’humeur maniaque se caractérisent par leur expansivité, l'accéléra' 
Lion de leur pensée, ^augmentation de l'estime d'eux- mêmes - sur fond d'idées 
souvent mégalomaniaques - et un sommeil diminué. 

En revanche, les patients déprimés vivent douloureusement une perte d'énergie 
psychique, d’ interet pour ce qui les entoure, sur Fond de culpabilisation parfois 
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importante, de difficultés à se concentrer, de perte de l'appétit et de pensées suici- 
daires. 

Les troubles de l'humeur {dysthymies) constituent le plus souvent une expé- 
rience de détresse intense car la symptomatologie demeure avant tout centrée 
sur la tonalité dépressive, ils s'accompagnent en général de modifications impor- 
tantes de l'activité des patients, de leurs aptitudes cognitives, de leurs fonctions 
végétatives (sommeil, appétit, activité sexuelle), avec un retentissement social 
handicapant. 


B. Troubles dépressifs 

Les troubles dépressifs font partie, selon la classification internationale, des trou- 
bles de l'humeur, au même titre que les troubles bipolaires - rappelons que ces der- 
niers sont caractérisés par la présence d’épisodes maniaques ou hypo maniaques et 
que l'expression la plus caricaturale au plan clinique fut longtemps appelée 
« psychose maniaco-dépressive ». L’humeur dépressive ne peut être réduite au 
simple constat d'une « tristesse * prolongée : il s'agit d'un ensemble complexe de 
perturbations affectives imprégnant de façon inégale et souvent variable le patient 
et retentissant de façon majeure sur ses activités et sa vie relationnelle. 

Un diagnostic d'épisode dépressif peut être porté dés que sont réunis cinq symp- 
tômes. 


1 , Humeyr dépressive 

Le patient vit son existence douloureusement, avec tristesse, voire mélancolie, 
insatisfaction, pessimisme. Il se déprécie, perd toute estime de lui-même, De plus, 
et c’est un signe bien caractéristique, il ne manifeste plus la capacité à éprouver du 
plaisir : c’est l'anhédonie. 


2. Ralentissement psychomoteur 

L’économie gestuelle, la pauvreté des expressions, l'asthénie physique comme psy- 
chique du patient sont très caractéristiques et toujours bien repérées par l’entou- 
rage, du moins dans les formes symptomatiques où le sujet est effectivement 
ralenti (ce n’est pas le cas, loin s'en faut, de toutes les dépressions). Le patient se 
plaint de ne plus pouvoir penser de façon efficace, rapporte des difficultés à se con- 
centrer ainsi qu’une perte de la mémoire. 


3, Anxiété 

Elle n’est pas par elle-même caractéristique de la dépression, mais, inversement, 
elle accompagne toujours un état dépressif. Selon les cas, l’anxiété participe à 
l’inhibition psychomotrice qu'elle vient renforcer ou, au contraire, induit une agi- 
tation motrice susceptible de minimiser l’inhibition liée â la dépression. 
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4, Troubles somatiques 

Variables selon le terrain, on considère qu'ils sont constants chez tout sujet 
déprimé mais de sévérité inégale. 

* Les troubles du sommeil se traduisent par une insomnie de fin de nuit ou, plus 
rare ment, par une succession d'éveils nocturnes prolongés. L’insomnie d'endor- 
missement esL relativement rare. 

* Divers troubles somatiques sont également rapportés : douleurs de localisation 
et d'intensité variables (céphalées, douleurs dorsales, crampes, etc.), troubles 
neuromusculaires (tremblements, paresthésies, etc.) 

* Les troubles sexuels sont banals ; diminution de la libido pour les deux sexes ou, 
parfois, hypcrsexualîlé parfois compulsive, dysêrection chez l'homme, troubles 
de l'éjaculation, anorgasmie chez ta femme. Le symptôme est amplifié par ses 
conséquences dans la vie relationnelle et, globalement, la Satisfaction sexuelle du 
patient est largement diminuée. 

5. Intentions suicidaires 

Inconslammcnt exprimées, elles n’en constituent pas moins un signe d’appel 
majeur et doivent faire l’objet d’une évaluation minutieuse de la part du clinicien. 
Les passages à l'acte non prévisibles sont fréquents (raptus suicidaire), mais dans 
de nombreux cas également, le patient prépare de façon méthodique sa fin. Il ne 
faut pas perdre de vue certains comportements considérés comme des équivalents 
de suicide : anorexie, mutilations, conduites à risques, etc. 

Ces cinq symptômes peuvent toutefois présenter une gravité variable. S’ils sont 
tous réunis, l’épisode dépressif est dit « majeur * (caractérisé), mais pour autant, 
sa sévérité est variable. Une dépression reconnue comme sévère est associée à une 
détresse importante et représente un handicap pour le patient, D'autres épisodes 
dépressifs ne correspondent pas au qualificatif de « majeur w car ils ne réunissent 
pas nécessairement les cinq critères : inversement, iis peuvent se révéler 
« sévères » car fortement handicapants ou exposant à une évolution péjorative. Il 
importe de distinguer ces notions : un épisode « majeur * ne signifie pas un épi- 
sode « sévère », et vice-ve rsa. 


C. Classification des dépressions 

Une distinction historique entre les troubles dépressifs a amené le clinicien à dis- 
tinguer des dépressions endogènes et des dépressions psychogênes. Cette biparti- 
tion, toujours opérante pour les cliniciens français, correspond à une approche 
intuitive de la clinique des troubles dépressifs : 

* dépressions endogènes : les épisodes dépressifs endogènes correspondent à la défi- 
nition cl i niqué de l'épisode dépressif majeur (c’est-à-dire caractérisé). Ils sont 
moins fréquents que les épisodes psychogènes ; 

* dépressions p.sydiogène.s (névrotiques, réactionnelles) : les troubles dépressifs 
d’origine psychogène sont fréquents (élaboration dépressive d’une névrose, 
décompensation dépressive à l’occasion d’un trauma, etc. : la pathologie est donc 
liée à l’hisloire du sujet). Il ne laut pas confondre ces troubles de l’humeur avec 
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ceux consecutifs à une pathologie psychique (psychose el notamment schizoph- 
rénie) ou organique (atteinte neurologique, épilepsie) ni bien sûr avec les mani- 
fesiations dépressives endogènes. 

Tous les éléments classiques du syndrome dépressif se retrouvent dans la dépres- 
sion psychogêne : altération de l’humeur, se mi ment de dévalorisation personnelle, 
anxiété, symptômes somatiques. Pour autant, ces éléments sont moins apparents 
que dans une dépression endogène mélancolique. 

Toutefois, les classifications contemporaines ne prennent plus en compte les 
hypothèses étiopathogéniques pour mettre eu revanche au premier plan, la descrip- 
tion symptomatologique de la maladie dépressive. La classification clinique repose 
désormais sur un ensemble de critères objectifs et précis que reflète - nous la pro- 
posons à litre d'exemple - la classification du DSM IV. 


1 . Trouble dépressif majeur 

U peut être réduit à un épisode isolé, caractérisé par la présence d'un épisode 
dépressif majeur (EDM) qui n’est pas expliqué par un trouble schizo-affeclif et ne 
vient pas émail 1er l’évolution d'une schizophrénie, dun délire ou de tout autre 
trouble psychotique, sans que le patient ait jamais présenté d’épisode maniaque, 
hypomaniaque ou mixte. La durée moyenne d'un accès dépressif est comprise 
entre ô et 12 mois* mais il peut se prolonger bien plus longtemps, atteignant par- 
fois plusieurs années (dépressions chroniques). Inversement, un épisode peut se 
réduire en quelques jours (dépressions récurrentes brèves) . Les épisodes durent 
souvent plus longtemps lorsque 1 âge augmente, el cette duree ne semble pas 
influencée par le sexe. On ne retrouve pas de relation entre la durée des accès et 
leur répétition, sauf chez les patients âgés de plus de 50 ans. Les accès plus sévères 
sont souvent plus longs. 

Au plan épidémiologique, on peut relever quelques axes de réflexion : 

* prévalence au moins deux fois plus importante chez la femme que chez 
l’homme ; 

* deux fois plus de dépression chez les sujets divorcés ou séparés ; 

* forte prêvaknee de la dépression chez les inactifs n'ayant pas choisi de l'être ; 

* forte prévalente de la dépression chez les employés et les ouvriers ; 

* moins forte prévalence chez les sujets ayant fait des études supérieures. 

2 , Trouble dépressif majeur récurrent 

Il est identique au précédent mais avec multiplication des épisodes dépressifs 
majeurs (toutefois, deux seulement suffisent à porter te diagnostic) sépares par un 
intervalle critique d'au moins deux mois consécutifs pendant lesquels les critères 
de l'épisode dépressif majeur ne sont pas réunis. Ce trouble survient généralement 
chez Thomrne vers la cinquantaine. La notion de récurrence impliquant qu’il y ait 
déjà eu un épisode dépressif majeur, la moitié environ de ces patients a déjà fait un 
EDM avant 50 ans, souvent entre 20 et 30 ans. Toutefois, des entrées plus précoces 
dans la maladie sont fréquentes, notamment dans les familles à risque. 

La durée durt cycle comprend toute la période écoulée entre le début de deux épi' 
sodés consécutifs : épisode dépressif +• rémission inlercritique. La durée du pre- 
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mier cycle est d'environ 65 mois. La durée des cycles diminue avec la répétition 
des épisodes. Le nombre médian d’épisodes varie de 4 à .6 chez des patients suivis 
sur 20 ans. Le rôle des événements de vie dans le déclenchement des récurrences 
parait significatif. 

Les dépressions récurrentes saisonnières se caractérisent par un lien permanent 
entre les phases de troubles thymique et les phases de rémission et les cycles sai- 
sonniers. Ainsi, dans notre hémisphère, la symptomatologie dépressive commen- 
cera en octobre-novembre pour s abolir en mars-avril. Ce type singulier de dépres- 
sion est sensible à un traitement spécifique, la phoLothérapie. 


3, Trouble dysthymique 

Le patient atteint d'un trouble dysthymique est caractérisé par une humeur cons- 
tamment dépressive ou presque f sans pour autant qu’il satisfasse aux critères dia- 
gnostiques de l'épisode dépressif majeur et sans qu'il y ait des antécédents d’épiso- 
des maniaques, hypomaniaques ou mixtes. 


4. Troubles dépressifs non spécifiés 

Ces troubles englobent tous les types de troubles dépressifs non évoqués encore 
comme : 

* trouble dysphorique prémens truel (symptomatologie dysphorique avec humeur 
dépressive, anxiété, irritabilité, corrélée à la phase lutéale et disparition des 
symptômes peu après le début de la menstruation) ■ 

* trouble dépressif mineur (moins de symptômes que pour LE DM mais épisode 
durant au moins deux semaines) ; 

* trouble dépressif bref récurrent (épisodes dépressifs variant entre 2 jours et 
2 semaines, survenant au moins une fois par mois pendant 12 mois, sans lien 
avec les cycles menstruels ; 3e rapport entre cette pathologie et un trouble bipo- 
laire à cycles rapides est probablement étroit) ; 

* trouble dépressif postpsychotique de la schizophrénie,, survenant en phase rési- 
duelle de schizophrénie chez un patient en rémission ou traité, avec risque sui- 
cidaire souvent important ' 

* trouble dépressif induit par une affection médicale générale ou induit par la con- 
sommation d’une substance psychoactive (les drogues et médicaments à poten- 
tiel dépressogène sont nombreux). 

Depuis les années 1970, l'accent a été mis sur les dépressions masquées et les équi- 
valents dépressifs : la dépression prend alors avant tout te masque de plaintes 
somatiques, de douleurs ou de fatigue chronique, sans que les altérations de 
l'humeur soient clairement visibles. Ces formes cliniques de dépression sont celles 
que rencontre le médecin généraliste. Souvent mineures par leur symptomatolo- 
gie, elles peuvent être redoutables par leur pronostic si elles ne sont pas traitées. 
Le risque de passage à la chronicité de même que la possibilité d’un geste suicidaire 
ne doivent pas être méconnus. 
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II. Grands groupes d’antidépresseurs 

La diffusion des antidépresseurs dans les pays industrialisés doit être reliée à une 
importante mutai ton pharmacologique. Ces médicaments nom longtemps appar- 
tenu qu’à deux familles : les tricycliques (TC) et les inhibiteurs de la monoamine 
oxydase (1MAO). D autres groupes ont été commercialisés dans les années 1980 
(1RS) puis 1990 (antidépresseurs d'action duale). 


Tableau IL Principales théories neurcctiimiques de la dépression 
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La dépression résulte d'altérations complexes et simultanées des différents systè- 
mes de neurotransmission centraux, avec diminution des taux synaptiques de 
noradrénaliue. de dopamine ci de sérotonine. 

Une carence centrale en monoamincs n e nt raine pas de dépression chez un sujet 
sain ni chez un sujet déprimé souri antidépresseurs : elles auraient donc seulement 
un rôle modulateur sur d'autres systèmes qui seraient impliques plus directement 
dans la physiopathologie dépressive. Il est donc peu vraisemblable qu’un dysfonc- 
tionnement isolé des systèmes sérotoninergiques ou eatécholatnincrgiqucs soit à 
l'origine de la dépression. Le mécanisme d'action des antidépresseurs Le plus fré- 
quemment retrouve est essentiellement une inhibition de la recapture des mono-a- 
mines (noradrênaline, sérotonine ou dopamine) plus ou moins spécifique d’un 
nçuro médiateur. Quelques molécules atypiques (miansérine, trazodone, etc.) 
favorisent la libération des neuromédialeurs en inhibant les autorécepteurs CO 2 
présynapiiqucs. La vilosazirie agit en stimulant dit ce terne tu les récepteurs Ppost- 
synoptiques. 

Au final, cependant, on estime que l’augmentai inn des concent râlions synaptiques 
en monoamines, plus ou moins spécifique, débouche par une cascade de réactions 
complexes sur deux actions non mutuellement exclusives d'ailleurs :: 

* une action postsynapiique (down-irguJurion 0 ou >HL) constituant selon cer- 
tains pharmacologues le terme ultime de l’action sur la ne uno transmission des 
ami dé presse» rs ; 
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* unie action au niveau du second messager (désenslbilisation des systèmes enzy- 
matiques membranaires liés au complexe protéine G/adénylatc-cydase] , consti- 
tuant probablement l'action commune de beaucoup d'antidépresseurs au niveau 
moléculaire. 


A. ÎMAO 

Llpronlazide, premier IMAO commercialisé, était administré comme antitubercu- 
leux dès 1951, Une stimulation du système nerveux centrai rapportée comme 
effet secondaire fut mise à profit en thérapeutique- Nathan K line, étudiant cette 
molécule sur des déprimés sévères, rapporta en 1957 des améliorations surprenan- 
tes, à l'origine du développement d’une famille qui comprit jusqu’à une douzaine 
de spécialités. Seuls quelques produits récents d'activité sélective et mieux tolérés 
sont demeurés prescrits en psychiatrie jusque dans les années 1990- d'autres le 
sont toujours assez fréquemment en neurologie. 

Les IMAO augmentent la concentration synaptique en monoamines par une dimi- 
nution de leur dégradation. Ils inhibent les monoamirtès oxydases (MAO), enzy- 
mes actives sur les monoami nés indoliques et aromatiques que Ton isole de ta plu- 
part des tissus, dont le cerveau où elles se concentrent dans les terminaisons 
présynap tiques. Il existe deux sous-types de cette enzyme caractérisés par leur 
réponse à divers agents Inhibiteurs, par des substrats préférentiels, par une struc- 
ture et une identité immunologique distinctes, et dits À et B. 

La MAO A se trouve sur la membrane externe des mitochondries, en grand nom- 
bre dans les extrémités neuronales. Dégradant les amines recapiées dans la termi- 
naison synaptique, elle a une influence essentielle sur le pool de neurotransmet- 
teurs susceptible d'elre libéré dans l’espace synaplique. Son action retentit 
simultanément sur les trois neLtrûtransmeltèurs impliqués dans l'état dépressif : 
dopamine, noradrénalinc. sérotonine. 

La première génération d'IMAO était constituée de médicaments peu spécifiques 
du système des MAO (ils perturbaient d'autres systèmes enzymatiques, notam- 
ment au niveau hépatique), peu sélectifs d'une MAO (ils bloquaient l'action de la 
MAO B indispensable au métabolisme de ta ïyraminç et des sympa thomimétiques 
exogènes), d'où risque d'hypertension fulminante (riieese effect) et exerçant une 
action irréversible sur l'enzyme (leur action durait aussi longtemps que la cellule 
n'avait pas synthétisé des enzymes nouveaux, ce qui explique la classique contre- 
indication à prescrire un nouvel antidépresseur avant un délai de 15 jours après 
arrêt de l'administration d'un IMAO). 

Les molécules plus récentes (moclohémîde : Maclamine®) sauvegardent en revan- 
che l'action de la MAO B (comme une « soupape de sécurité *), et exercent une 
action réversible sur l'enzyme. L’effet des produits actuels, spécifiques, sélectifs et 
réversibles s'épuise en quelques heures, ce qui limite le risque de clieese effeci et 
améliore sensiblement la tolérance. 

Les IMAO non sélectifs ne sont plus commercialisés en France ; en pratique, seule 
la Moelamine 1 est disponible. 
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S. Tricycliques (TB) 

L'imipramine (Tofraiiil®), chef de file des antidépresseurs tricycliques, a été 
découverte par Robert Kuhn en 1956 alors qu'il travaillait sur un dérivé de la 
chlorpromazine. Il confirma en 1957 son action antidépressive. Depuis, l'imipra- 
mine et surtout l’un de ses dérivés, la clomipramine (Anafranil *) feint référence : 
aucun antidépresseur n'a fait preuve d'une efficacité supérieure. Autour de ces 
molécules, plus d’une douzaine de tricycliques sont largement utilisés. Lis ont des 
effets secondaires comparables et les malades non améliorés par Lun sont peu sus- 
ceptibles de l'être par un autre de la même classe. 

Les tricycliques sont homogènes au niveau de leur structure chimique, mais n'ont 
cependant pas tous les mêmes propriétés sur les ncurouansmetteurs. Retenons 
qu'ils sont structurellement apparentés à certains neuroleptiques (noyau phéno 
thiazine) et sont dérivés du noyau iminodibenzyle (imipramine, désipramine, clo- 
mipramine, trimipnrmine, quinupraminc, etc.). Us agissent en inhibant la recap- 
ture delà noradténalirae (maproiiiine. désipramine), de la sérotonine (imipramine, 
domipramine, etc.), d’où leur action thérapeutique, mais exercent aussi de nom- 
breuses autres actions, en poslsvnaptique, par fixation directe sur certains récep- 
teurs (Hl, a, m, etc.) d’où leurs nombreux effets indésirables. 

Les principales caractéristiques cinétiques des tricycliques sont les suivantes : 

* une résorption prolongée, comparée à celle d’autres médicaments, attribuable 
notamment â leur potentiel parasympatho lytique ; 

* un effet de premier passage hépatique important ; 

* une forte liaison aux protéines plasmatiques (molécules basiques) ; 

* un degré important de fixation tissulaire, avec un volume apparent de distribu- 
tion de Tordre de 10 a 20 L/kg, un tropisme pour le système nerveux central, le 
foie, le cccur, les reins, les glandes surrénales et les poumons ; 

* une élimination essentiellement hépatique après métabolisme impliquant le .sys- 
tème du cytochrome F450, d'où des risques d'interactions médicamenteuses 
importants, avec un cycle enlérohépatique leur conférant des demi-vies assez 
prolongées, très variables selon les patients. Par exemple, la demi-vie plasmati- 
que de l'imipramine est comprise entre 6 et 20 h, celle de la noririptylinc entre 
15 et 90 h, celle de la viloxaiine, un atypique, variant entre 2 et 5 h ; 

* certains métabolites sont en eux-mêmes actifs (désipramine = métabolite de 
l'imipramine) ; 

* l'état d’équilibre est variable selon les individus, en raison d'importantes varia- 
tions de la clairance hépatique ; 

* les concentrations à l'équilibre sont stabilisées au bout de deux à quatre semaines, 

C. Apparentés aux tricycliques et atypiques 

Il s’agit d’un ensemble de molécules hétéroclites, dont les modes d’action sont variables, 
et que caractérise un profil de tolérance satisfaisant, même si leur efficacité clinique est 
parfois sensiblement plus faible que celle des tricycliques, On y trouve notamment : 

* la maprotdine (Ludiomil®), un dérivé quadricy clique poche des tricycliques ; 

* 9a miansërine (Alhymil®), un quadriçyçbque dé polarité sédative agit sur les 
récepteurs tx2-présynapliques ; 


ivriohl 


Ni 


srial 



TosmuM 


m 


Médicaments 


* b ibneptine (Stablon®), un antidépresseur prosérotoninergiquc, bénéficiant 
d’une bonne tolérance notamment chez le sujet âgé, 

D. Inhibiteurs de la recapture de la sérettiviina (IIS) 

C'est en 1964 que les travaux de Glowinskt et d’Axelrod ont démontré l’action 
inhibitrice des antidépresseurs sur la recapture des neuromédiateurs. Leur activité 
était expliquée jusqu’alors par b correction d'une défaillance de synthèse portant 
sur deux neuromëdiatcurs : noradrénaline et sérotonine. Un déficit noradrénergî- 
que était rendu responsable du ralentissement psychique et moteur de b dépres- 
sion alors que la tristesse pathologique, constituant le trouble central de l’humeur,, 
était envisagée comme secondaire à une défaillance du système sérotoninergique. 
La découverte des récepteurs sérotoninergiques fut à l'origine d'une nouvelle étape 
dans le concept pharmacologique de la dépression : pourquoi ne pas traiter cette 
pathologie par des médicaments capables de corriger sélectivement le dysfonctionne- 
ment sérotoninergique considéré comme responsable du trouble de l’humeur 1 
L’exploitation de cette hypothèse se traduisit des années plus tard par b commerciali- 
sa lion de spécialités revendiquant une activité exclusive sur b médiation sérotoniner- 
gique : les inhibiteurs sélectifs de b recapture de la sérotonine (1RS, en anglais S5R1). 
La recherche de produits # propres * s c’est-à-dire dotés d’une action sélective sur un 
type de récepteurs cérébraux (qu'illustre par exemple b commercialisation du citalo- 
pram, 3e plus sélectif des sérotoninergiques et celle de son énantiomère actif, l escital- 
popram-Séraplex*) a constitué une démarche nouvelle de b psychopharmacologie 
dans le traitement des dépressions comme dans celui des psychoses. 

Le site transporteur de la sérotonine permettant la recaplure de ce médiateur par 
le neurone prë-synaplique constitue l’une des cibles principales de l’action de 
beaucoup d’antidépresseurs tricycliques comme des 1RS, mais les premiers, rappe- 
lons-le, ne se limitent pas à cette cible „ d’oti leurs nombreux effets indésirables Cils 
bloquent les récepteurs adrénergiques, histaminçrgiques, muscarinjques), Les 1RS 
inhibent de façon beaucoup plus spécifique cette recaplure, selon une hiérarchie 
que permet de quantifier in vif ro L’évaluation du rapport de l'inhibition de la recap- 
ture de la noradrénaline sur celle de la sérotonine : 

(produits moins sélectifs) fluoxétine < fiuvoxaniine < paroxétine < sertraline 
< eitalopram ou escitalopram (produits très sélectifs) 

Ciubpram et exitalopram n’ont en pratique aucune activité sur la recapture de b 
noradrénaline. Cependant, l’activité clinique demeure sans corrélation avec le 
degré de sélectivité (témoin en est l’intérêt désormais aux antidépresseurs d’action 
duale, cf. infra) ou avec la puissance de l’action sur la recapture de la sérotonine. 
Toutefois, les 1RS ont chacun un profil pharmacologique (et pharmacocinétique) 
singulier, expliquant que leur prescription soit souvent adaptée à chaque situation. 
D'une part, leur sélectivité sur les systèmes de recaplure des neuromédiaieurs est 
v&rbble et, d’autre pari., ils développent une activité intrinsèque faible comparati- 
vement aux tricycliques, maïs réelle, à l’égard de divers types de récepteurs post- 
synoptiques. Par exemple r 

* fluoxétine ou sertraline peuvent suffisamment inhiber à forte posologie la recap- 
ture de la dopamine pour induire, certes de façon rare, des signes extrapyrami- 
daux ou des épisodes diarrhéiques ; 
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• $er|raline et paroxëdllt manifestent des effets aniiçholinergiques plus sensibles, 
d’où notamment une xérostomie souvent rapportée par les patients ' 

* le eiïakipram a une activité anti-Hl plus marquée que les autres 1RS, 

Les 1RS donnent lieu à moins d’effets indésirables que les TC et améliorent donc 
l'observance du ira i renu- m. Leur efficacité est comparable à celle des- TC sur les 
patients suivis en ambulatoire. On ignore cependant encore si la stimulation 
accrue des récepteurs sér<M o ni ne rgiquw pnstsy 113 ptiques suivant f inhibition de la 
recapture de La sérotonine, suffit à expliquer l’atténuation de la symptomatologie 
dépressive ou bien s’il ne s'agit là que d'une étape préliminaire dans une cascade 
d’événements impliquant d’autres types de récepteurs. Les effets cliniques positifs 
de ces antidépresseurs sont relativement limités par un ferdbticfa négatif impliquant 
l’activa lion d’autorécep Leurs so ma iode nd ri tiques jusqu’à désensibilisation de 
ceux-ci, lorsque l'imprégnation sérotoninergique se prolonge (en pratique deux à 
trois semaines). 


ïaWüeî. Principaui paramètres cinétiques des. antidépresseurs 1RS 
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E. Antidépresseurs d'action duale 

Ces molécules récentes ont simultanément un impact sur plusieurs neummêdtareurs et 
inaugurent de ce fait un groupe original, dit généralement des antidépresseurs d'action 
« duale » , Il s agit de produits inhibant la recapture de deux mruromcd Latents (séroto- 
nine + rorad rénal ine en général) et dépourvus, d'action püsisynapiique directe. Ils se 
rapprochent donc des tricycliques quant à leur activité thérapeutique, mais ont u ne tolé- 
rance bien meilleure, analogue à celle des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine. 

Si te rôle de la médiation sérotoninergique dans b physiopathologie des maladies 
dépressives est désormais établi, des observations cliniques et des études expérimen- 
tales prouvent ('importance des interactions noradrénalme/séroioniiie. La séroto- 
nine agirait eu effet sur la composante impulsive et anxieuse de la dépression, alors 
que b noradrênaline agirait plus spécifiquement sur la motivation et la vigilance. 

La venlafaxine (Effexor* 1 ) et le milnacipran {Lxcl®> réalisent une action doublé en 
inhibant la recapture de la sérotonine et de la noradrênaline, avec une down-regu- 
lotion p précoce. Ils ont inauguré une famille d'antidépresseurs, les IRSN (seroto- 
rt m-nûrad rendirif reuplâke inhiftt/ors. SNRI en anglais). Cette « dualité » de cibles 
stratégiques au plan thérapeutique concerne les TC et atypiques, mais ces molécu- 
les agissent par ailleurs, sur de nombreux récepteurs postsynapiiques (d'où leurs 
effets seconda ires). La spécificité de la dualité des antidépresseurs nouveaux expli- 
que leur intérêt dans le traitement des dépressions sévères, leur profil différant 
aussi de celui des 1RS et d'inhibiteurs orientés sur la recapture de la noradrênaline 
(dêsipramine, maprotiline). Cette activité ne s'accompagne d'aucune action 
directe sur des récepteurs susceptibles d'avoir une incidence clinique sur la trans- 
mission cliülinergique ou hisiaminergiquc, ni d'effets ot-adrénoly tiques. 

L activité clinique de b mirtazapinc (Norsel®), une molécule proche de la miansé- 
rine tAihymil®), s'explique par l'augmentation simultanée du tonus noradrénergi- 
que et sérotoninergique : elle appartient à un groupe d’antidépresseurs d’action 
duale different du précédent, les A5NS (fioroJp énergie urad sermon m spécifie anfa- 
gürtJ s ts r NaSSÀ en anglais). Contrairement aux TC ou aux 1RS, la mirtazapinc 
n inhibe pas la recapture des ncurot transmetteurs. Elle potentialise la transmission 
noradr énergique en bloquant par antagonisme les autorêeepteurs noradrénçrgi- 
ques al (le neurone « détecte » alors moins l'imprégnation norad rénergique envi- 
ronnante, et il n'y a plus d'effet freinateur sur la libération du médiateur). 

D autre part, elle potentialise la transmission sérotoninergique de façon indirecte 
(les neurones norad rêne rgiques du locus eoeruleus ayant des afférentes dans le 
rapbé dorsal, la libération de noradrénaîine à ce niveau stimule les récepteurs txl 
portés par les neurones sérotoninergiques, d’où augmentation de la fréquence des 
décharges de sérotonine : les terminaisons axo males des neurones sérotoninergi- 
ques portent des hé L é roréee pt en rs tt 2 présynaptiqiies : leur blocage entraîne éga- 
lement une augmentation de la Fréquence des décharges de sérotonine). l_a mina- 
lapine n'a qu'une affinité directe réduite pour les récepteurs ct-1 „ contrairement â 
b miansêrinc, mais son action al/ü2. bien équilibrée, explique quelle n induise 
pas d'effets indésirables eardio vasculaires. L'activité directe de la mirtazapinc n'est 
toutefois pas limitée aux récepteurs noradr énergiques. Elle bloque également par 
antagonisme les récepteurs postsynaptiques 5-HT, (de façon puissante) et 5-HT. ( 
ce qui explique qu’elle n’engendre pas les mêmes effets indésirables que les 1RS. 
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fabliau 5. Conséquerscês cl niques de l'action des antidê^esseurs sur la neurotransmission 
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Tableau 4, Synthèse des principales données concernant les ant dépresseurs d’action duale 
(commercialisés en [U r 2007) 


•C 

Hikiàoipram 

lijF'pt- 

1 

i 

H 


Spécialités 

Irai* 

EHcfflr* 

Horeet* 

Mode d'action 

Snrî 

Massa 

Plmrmacccinélique 

résorption i%) 
biodisponibilité (%) 
liaison plasmatique {%) 
métabolites actifs 
interactions cinétiques 

TM? élimination IhJ 
émonctoiré dominant 
délai d'équilibre [j) 

>% 

§5 

■rlS 

Non 

Ncsi 

MO 

unne tao %) 

2-3 

25 30 

Oui 

ldeâm§th)fvÉii la taninef 

Sans incidences cliniques 
bivenlj.t N imêlàb.) 

Unne 

3 

96 

50 

85 

Oui 

Sans incitant* clinique 
üton 

20 

Urine 

3-5 

Principaux effets 
indésirables 

Nausées, tremblements, 
rçsistipatwii. sécheresse 
buccale, céphalées, dysui» 

üausées, ti ùl h es do sennei . 
vertiges, constipation, nervo- 
sité. iroubles de l'éjaculation, 
hypotension ortfiostatidue 

ALpTic-ntalipr de 1 appel it. Mu- 
sées. tremblements, sèciterésse 
buccale, gr^n jlKyteppii e. rares 
agranukises réversibles 

Pesalaeiemoyeime (mgW 
à l'équilibra 

IM 

150= 350 

15-45 

(Wsenratlcrc; 

Adapter posologie en sas 
d'insuffisance rénale 

HHvè 'E : jin. :1e ilh eu cas 
Q'sdénome praslatique 

Adapter posotagré en cas 
d'insuttisance rénale ou Wpa- 
liqïié sévère 

Adapter posologie en cas d'insuf- 
fisance rénale ou îiéspafiqve 

Sévère 


Copvriqhted materi 



Tiwnt4 


132 


Médicaments 


III. Traitement antidépresseur 

Un traitement antidépresseur ne peut Être conduit quliprès avoir porté un dia- 
gnostic avec certitude. Les médicaments antidépresseurs constituent le traitement 
essentiel de la majorité des épisodes dépressifs — il est logique de les associer par- 
fois à d’autres types de médicaments : neuroleptiques» anxiolytiques» hypnotiques, 
thymorégulateurs dans des situations spécifiques que nous ne pouvons détailler 
ici. De nombreuses enquëïes font apparaître que le recours aux antidépresseurs 
n’est pas assez systématisé et que 70 % des patients déprimés sont mal soignés, 
voire pas soignés du tout. Pourtant, la nécessité de recourir à l'administration 
d’antidépresseurs ne fait aucun doute dans la plupart des formes de dépression. 
Mais réduire le traitement de la dépression à la seule prescription d’un antidépres- 
seur reste souvent insuffisant : cette maladie multifactorielle ne saurait se résumer 
à sa dimension neurobiologique et La souffrance du déprimé doit être entendue, 
accompagnée et travaillée. Des troubles de la personnalité comme des événements 
conflictuels font indiquer une psychothérapie en association à l'administration de 
psychotropes. Enfin» dans les situations paroxystiques, ou peut recourir à l’électro- 
convulsivothërapie (ECT ou sismothérapie) car la pratique des électrochocs, 
aujourd'hui bien codifiée, n’expose plus à risque. 


A. Conduite du traitement 

Le trait émeut idéal repose sur une monothéraple. il est conduit en ambulatoire 
dans l'immense majorité des cas, du moins si la dépression est de sévérité médio- 
cre, si le contexte environnemental est chaleureux et réconfortant, si le risque sui- 
cidaire est bien maîtrisé et si le patient a confiance dans son thérapeute. Les con- 
sultations doivent être nombreuses en début de traitement et le prescripteur doit 
veiller à ne pas offrir au patient la possibilité de disposer de quantités importantes 
de psychotropes (risque d’intoxication volontaire). L’hospitalisation s’impose dans 
trois situations ; 

* une composante suicidaire très importante ; 

* un échec du trailement ambulatoire ; 

* le besoin d'isoler le patient de son milieu familial [dépressions réactionnelles 
notamment), 

Dans tous ks cas, le traitement antidépresseur s'articule autour de trois étapes : 

* le traitement de fa crise dépressive, de l'épisode aigu de la maladie, vise à obtenir 
une rémission partielle puis une rémission complète. Ce traitement vase à rac- 
courcir au maximum la durée de L'épisode, qui, en son absente, peut durer des 
années. Si celte rémission partiel le tt 'évolue pas en rémission complète, il y a lieu 
de réviser la stratégie thérapeutique 

* le traitement de cunsülidülïüii vise à prévenir les rechutes ultérieures ; 

» le traitent™ de maintenance (dit aussi de prévention) vise a prévenir les récidives. 
Le traitement est institué de façon progressive, par paliers de deux à trois jours, 
avec une surveillance étroite des effets indésirables - il est cependant possible 
d'instituer directement la posologie supposée optimale avec les molécules récentes 
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([RS, action duale), mieux tolérées. L'évolution favorable se traduit par la régres- 
sion des signes dépressifs. Les antidépresseurs ne sont efficaces qu’après un délai 
de l'ordre de 3 à 6 semaines, sans que les connaissances actuelles sur leurs méca- 
nismes d action intracellulaire l'expliquent. Ce délai est donc nécessaire avant de 
conclure à l'inefficacité du traitement, en supposant celui-ci parfaitement suivi, 


B. Choix d’une molécule 


1, Adaptations particulières 

* Un ralentissement psychomoteur fait privilégier le recours à une molécule sti- 
mulante (désipratnitte, fluoxétinc) alors qu'une anxiété ou des troubles du som- 
meil associés font privilégier une molécule sédative (amitriptylitie, mîansérïnc et 
mirtazapine, doxépine, par oxè Line... évitant d associer un a ni ipSyc hotique typé 
cyamémazine ou un hypnotique) ; dans les autres cas, on administre une molé- 
cule plus neutre, dite « intermédiaire » (imipramine, clomipramine, sertralme. 
vcnlafaxine, milnacipran, lianeptme, etc-)- 

* Une comorbidilé psychiatrique associée oriente vers l’usage d’an lidép resseu rs 
ayant par ailleurs des indications spécifiques (cj Infra) : tricycliques dans le trou- 
ble panique, 1RS dans les troubles des conduites alimentaires et l'alcoolisme, etc. 

■ Une mauvaise observance ou le besoin de rassurer le patient justifie le recours à 
des formes injectables (qui nom pas d’avantages cinétiques par elles-mêmes 
mats permettent de faire un nursing du patient). 

■ Les contre-indications de certains groupes impliquent le recours à des produits 
mieux tolérés. 

* La tolérance générale du traitement doit être excellente, tenu particuliérement 
chez les patients suivis en ambulatoire et poursuivant leurs activités profession- 
nelles (on privilégie dans cette optique lés 1RS ou les molécules d'action duale) : 
dans le cas contraire, on corrige certains effets (hypotension, xérostomie, etc.) 
par un l rafle ruent symptomatique, ou, mieux, on change de molécule. 

2. Contre-indications essentiel Iss des antidépresseurs 

* Tricycliques : 

- risque de glaucome par fermeture de l’angle ; 

- risque de rétention urina ire lié a des troubles urét r« j pr os-Ull i q l i c s i 

- infarctus du myocarde récent ; 

- interactions médicamenteuses (IMAO non sélectif: risque de syndrome 
sérotoninergique ; sultopride : risque de troubles du rythme), 

* IMAO réversibles (mudobémidc) : 

- allaitement ; 

- interactions médicamenteuses (sumatriptan, péihidine, dext romét horpha nç ) . 

* Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (1RS) : 

- Interactions médicamenteuses : 

- IMAO sélectif B type sélégili ne ; 

- IMAO sélectif A (sauf cas exceptionnel, avec surveillance hospitalière) ; 
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- sumatriptan. 

* Inhibiteurs d’action duale : 

- fnilnaçipran - 

- IM AO .sélectifs type sêlêgiUne ; 

- association au sumatriptan ; 

- venlafaxinc : 

- IMAO non sélectif; 

- miriuzapine : 

- IMAO, 


C Mûnitoring du traitement antidépresseur 

Des études prouvent l'existence (l'une relation linéaire ou sigmoïde entre les taux 
sériques d’antidépresseurs et l'amélioration clinique pour l’imipramine, la nortrip- 
tyline, la dêsipramine, l’amitriptyliite. Les concentrations préconisées sont d’envi- 
ron 200 pg/uiL pour l’imipramine et son métabolite dëméthylë. Mais, au-delà de 
cet aspect thérapeutique, le dosage plasmatique clés antidépresseurs a plusieurs 
buts : 

* vérifier l’observance du traitement ; 

* évaluer le degré d’une intoxication aiguë par tricycliques ; 

* adapter le schéma posologique au métabolisme individuel ; 

* suivre l’évolution des taux en cas d’association médicamenteuse à risque. 

Dans la pratique, le dosage n’est mis en œuvre que pour les tricycliques. Les molé- 
culcs récentes (1RS, action duale) „ mieux tolérées, ne donnant pas lieu au même 
risque d’accident aigu, ne sont pas dosées en routine. 


D. Rémission et arrêt du traitement antidépresseur 

La rémission, d’abord pari i die puis complète, est une période difficile à définir au 
plan clinique, pendant laquelle le patient ne répond plus à l'ensemble des Cinq cri- 
tères symptomatiques de l’épisode dépressif. Le traitement est réduit progressive- 
ment au terme de quatre à six mois de traitement de consolidation, sous sur- 
veillance clinique étroite, nécessaire pour garantir une détection précoce des 
signes de rechute. On ne sait actuellement préciser la durée exacte de rémission au 
terme de laquelle il est possible de parler de « guérison *. 

Les données de consensus vont donc dans le sens d’une chimiothérapie antiçlë- 
pressive de longue durée ; en pratique, le traitement de consolidation est poursuivi 
pendant quatre à .six mois à des posologies équivalentes aux posologies curatives. 
On peut ensuite décider d’arrêter progressivement l'administration du traitement 
antidépresseur, en veillant à la survenue d’un syndrome de sevrage décrit notam- 
ment, mais rtûtl exclusivement, avec les molécules dont la composante cholinergi- 
que est importante ou encore avec les molécules psychostinvulantes. La rechute 
intervient alors que le patient est en rémission partielle, et que la récidive survient 
alors qu’il est en rémission complète ou « guéri #. Toutefois, entre 50 et 80 % des 
sujets ayant fait un épisode dépressif dans leur vie font tin nouvel accès, dont 50 % 
dans les deux années suivant le premier épisode. 


Ticiri: 




AntiQépressüürs 


33.5 


L Syndrome dlnternption du traitement antidépresseur 

L'arrêt brutal du traitement antidépresseur peut induire des signes cliniques 
d'interruption qu’il ne laul pas mésestimer (notamment anxiété, irritabilité, syn- 
drome pseudogrippal, sensations de chocs électriques, signes digestifs, etc J ni 
confondre avec les signes induits par une reprise éventuelle de la symptomatologie 
dépressive. Ce syndrome, souvent bénin, peut être, handicapant chez un déprimé 
en voie de guérison. Il est notamment décrit avec les tricycliques et les ÏMAO. Les 
molécules à demi-vie prolongée ou métabolisées en produits également actifs per- 
mettent de minimiser ces signes comme également les fluctuations transitoires 
dues à une observance chaotique du traitement en raison de la rémanence de leurs 
effets thérapeutiques. Ainsi, des interruptions brèves de traitement par fluvoxa- 
miïie, paroxêtine ou ventafaxine induisent plus d’effets de « discontinuité * que 
l'interruption du traitement par fluoxétme (la demi-vie d’élimination de la fluoxé- 
tine est de 6 jours contre 21 heures pour la paroxêtine). On peut probablement 
évoquer aussi ta participation de facteurs pharmacologiques à ces effets, et notam- 
ment l’affinité des molécules pour les récepteurs muscan niques (paroxêtine). 
Dans certains cas, ce Syndrome, chez des patients observant mal leur traitement, 
pourra faire imposer un changement de molécule. 


F. Résistance au traitement antidépresseur 

Tous tes antidépresseurs sont à peu près équivalents en termes d’efficacité sur un 
épisode dépressif majeur, en traitement aigu, toutes formes de dépressions confon- 
dues. Pourtant, il reste impossible d'obtenir une rémission complète en raison de 
résistances au traitement chez 10 à 40% des patients déprimés pour lesquels 
aucune origine organique à la maladie n'a pu être retrouvée ; chez lesquels il n'y a 
pas usage de médicaments connus comme dépressogènes (nombreux antimitoti- 
ques, immunosuppresseurs, antihypertenseurs d'action centrale, bêtabloquants, 
chloroquine, cimétidine, corticothérapie, digoxine, phénytoîne, theopbylline, 
été.), ch ta lesquels deux traitements antidépresseurs (de mécanisme d’action dif- 
férent dans la majorité des cas), suivis chacun pendant quatre à six semaines avec 
une observance rigoureuse, à une posologie suffisante (surveillance des taux plas- 
matiques dans certains cas), n’ont produit aucun résultat clinique. Les facteurs de 
résistance sont nombreux : dépression survenant dans le contexte d'une autre 
pathologie psychiatrique (trouble anxieux, etc.), dépression délirante, dépression 
chei un sujet habituellement dysthymique, facteurs environnementaux défavora- 
bles, association de troubles de la personnalité. Il y a donc en certains cas une 
limite à l'activité de tout traitement même correctement conduit- La stratégie lace 
à une dépression résistante s’articule autour du remplacement de la molécule ini- 
tialement prescrite par une antre, par l'association d’un traitement renforçant 
l'action antidépressive (thymorégulateurs, hormones thyroïdiennes ou... autre 
antidépresseur) voire par le recours à Meciroco nvulsivothéra pie. 
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G . Tolérance du traitement antidépresseur 

Le rapport effi caci uViok rance doit désormais guider large mem le choix du pres- 
cripteur, dans la mesure où la réussite du traitement long f implique une si rie te 
observance - on estime à 20 ou 3-0 % la proportion des sujets déprimés suivis par 
un médecin mais observant mal leur prescription Les antidépresseurs les plus 
toxiques sont les tricycliques en raison de leur activité au niveau cardiaque, neu- 
rologique mais aussi hématologique. Les molécules atypiques, les 1RS et les anti- 
dépresseurs d'action duale ont un index thérapeutique supérieur. Ils sont préférés 
chez les sujets à risque. Mais, dans tous les cas, la fréquence de survenue d'un effet 
indésirable demeure Faible {environ 10%). Les effets secondaires les plus fré- 
quents, résultant de l'activité amicholinergique des molécules, peuvent être effica- 
cement traités par prescription d'un traitement symptomatique. 

Toutefois, à caie des effets plus ou moins spécifiquement liés à la prescription d’un 
groupe d’antidépresseurs, il ne faut pas méconnaître les nombreux effets liés à 
l’activité Thérapeutique même des produits : survenue ou aggravation d’une 
insomnie traduisant une inversion de l'humeur (annonçant un épisode maniaque 
ou hypo ma iliaque) et permettant de diagnostiquer un trouble bipolaire (et, dans 
de nombreux cas, faisant Indiquer un traitement prophylactique par thymorégula- 
teur une fois la période de crise dépassée), levée trop brutale de l’inhibition 
motrice chez un patient encore mélancolique avec rapt us suicidaire. 


1. Antidépresseurs tricycliques 

Os antidépresseurs peuvent engendrer des effets indésirables mimant des symp- 
tômes de l'épisode dépressif majeur (hypersomnie, asthénie, ralentissement psy- 
chomoteur, difficultés de concentration, prise de poids) et imposant une consul- 
tât ion (en vue par exemple d'un suivi des taux plasmatiques), 

Les molécules les plus anticholinergiques sont à l'origine d'une constipation impli- 
quant des mesures hygiénodiété tiques (boissons abondantes, activité physique), 
voire la prescription de laxatifs doux (huile de paraffine). Les troubles de l’accom- 
modation, traduisant également une action amicholinergique, cèdent souvent à la 
poursuite du traitement ou â une adaptation posologique : il faut prévenir le 
patient de cette évolution afin qu’il ne sollicite pas le port de verres correcteurs. La 
sécheresse buccale doit être traitée pour éviter ses complications (candidose, carie 
dentaire, glossitc, stomatite) : une prise unique vespérale, lorsqu'elle est possible. 
Cil limite l’incidence ainsi que la prise de boissons non sucrées associées ou non à 
des pastilles sans sucre ou à du çhewing-gum. Les traitements stimulant la saliva- 
tion ont une efficacité souvent relative (Sulfarlem *, Camabilinc®) ci l’on préféré 
souvent les salives artificielles (Aequasyal ' , etc.). 

L’action anti-Hl et ami-ctl centrale est à l'origine d’une sédation cédant à la pour- 
suite du traitement mais susceptible d'engendrer des risques chez les usagers de 
véhicules ou de machines. Dans ce cas, et si la somnolence diurne ne résulte pas 
d'une récupération encore insuffisante du sommeil nocturne, on choisit une molé- 
cule p5ycho5iimuUme (moclobétnide, fluoxétine, venlafaxine, etc.). 

Les effets adréuoly tiques périphériques induisent tan risque d' hypotension arté- 
rielle orthosla tique qui ne cède pas à la poursuite du traitement et explique une 


Copyrighted material 



Antxfêpœsseuts 


337 


fatigue intense et des vertiges fréquents, avec possibles complications graves (chu- 
tes chez la personne âgée notamment). On peut recommander de boire de façon 
abondante des eaux fortement minéralisées, de porter le cas échéant des bas de 
contention, de veiller au lever, et recourir à des traitements correcteurs d'une effi- 
cacité relative (dihydroergotamine, hepiaminol, midodrine). 

La survenue de tremblements digitaux d'origine sympaïhomimétique (effet 
observé avec de faibles posologie» de tricycliques) est fréquente et parfois handi- 
capante. Ils sont aggravés par h prise de café. On peut les réduire en fractionnant 
la prise du en administrant de faibles posologie» de bêtabloquants ou de benzodia- 
zépines. Autres effets neurovégétaifs» les sueurs et bouffées de chaleur régressent 
après quelques semaines de traitement La persistance de troubles sexuels (trou- 
bles éjaculatoires et/ou dyséraction chez l'homme, anorgasmie chez la femme) 
peut régresser avec une adaptation posologique ou peut faire indiquer une modi- 
fication de la molécule utilisée. 

La prise de poids, liée notamment à une action anti-fil, peut poser de réels pro- 
blèmes car die ne cède pas avec la poursuite du traitement. Des conseils hygié no- 
diététiques simples peuvent être efficaces (réduire les apports de graisses et de 
sucres, pratiquer une activité physique régulière) ; dans le cas contraire, il faut 
envisager un changement de traitement. 

Les intoxications aiguës par les tricycliques sont particulièrement sérieuses. Elles 
associent des troubles neurologiques (troubles de la conscience allant jusqu'au 
coma, convulsions précoces, signes pyramidaux, tremblements on mouvements 
anormaux, hyperthermie) à des troubles cardiaques préoccupants. Les troubles du 
rythme dominent et peuvent s’accompagner d'une chute brutale de la tension arté- 
rielle. Il ne semble pas y avoir de corrélation entre tes troubles de la conduction 
auriculo-veniritulaire et la dose de produit ingérée. Une acidose mixte, secondaire 
en général à. l’hypoxie tissulaire par encombrement pulmonaire, coma (acidose 
métabolique) et à la dépression des centres respiratoires sous l’action des tricycli- 
ques ou d'autres produits associés, tels des barbituriques ou des carbamates (aci- 
dose gazeuse) est fréquente. Une alealoee signe une intoxication associant aux tri- 
cycliques d’autres types de médicaments. 

En revanche, une dépression respiratoire ricsi observée que lorsqu’il y a associa» 
lion â des médicaments dépresseurs respiratoires. 


Divers effets indésirables mineurs se retrouvent avec les IMAO comme avec les 
tricycliques : céphalées, troubles digestifs, troubles de la miction, tremblements, et 
cela malgré l’absence de composante a ni ic h ni i ne rgi qu c . Les molécules anciennes 
ont donné lieu à des incidents ou accidents parfois alarmants : collapsus cardio- 
vasculaire, instabilité tensionnelle grave avec hypertension paroxystique, troubles 
neurologiques (convulsions), troubles hépatiques et psychiques (insomnie, stimu- 
lation, etc.) Le moclobémide est bien mieux toléré que les molécules de première 
génération et expose moins â ce type d'effet (action réversible et spécifique). 
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3. Inhibiteurs de la recaplure de la sérotonine (1RS) 

Nausées, voire vomissements, banals, déclenchés par une stimula lion de Tares 
p os tréma hypothalamique, cèdent rapidement à b poursuite du traitement. Le 
patient peut aussi se plaindre de céphalées, de migraines , probablement induites 
par une action 1-HT, centrale. Mais les effets indésirables sont dominés par le syn- 
drome d’hypersérotoninergic, plus fréquent maintenant que les produits actifs sur 
la transmission sérotoninergique font l'objet d’une prescription élargie. On 
l’observe essentiellement : 

* lors de l'association d’un inhibiteur du cytochrome P450 à un traitement 
prosémteminergique ; 

* après association d'antidépresseurs prosérotoninergiques (1MAO, 1RS mats par- 
fois aussi de tricycliques ou de molécules duales) ; 

* après wosJi-ouf insuffisant entre deux prescriptions de produits sérotoninergi- 
ques (précautions particulières avec les molécules à demi -vie prolongée et/ou 
livrant des métabolites actifs comme b fluoxëtine) : 1RS ou IM AO + lithium, 
amipsychotiques sérotoninergiques (cfozapine, rispéridone, olanzapine) ou 
triplans ; 

* en cas d'intoxication aiguë, notamment avec les produits très sélectifs (citalo- 
prain, exitalopram, paroxétine, sert raline). 

Ce syndrome peut nécessiter une hospitalisation, et évoluer, notamment en cas 
d'intoxication» de façon suraiguë. Le traitement est curatif : suppression du traite- 
ment sérotoninergique, éventuelle prescription de prupranolol (Avlocardyl®), 
éventuelle prescription d’une benzodiazépine, mais surtout préventif ’ limiter la 
prescription d'associations de psychotropes prosé rot on i tiergi qu es , adapter les 
posologies lors d'une mono thérapie, prévoir un délai de deux semaines lors d’un 
relais LMAÜ par 1RS» veiller â la totale élimination d’un 1RS et de ses métabolites 
actifs éventuels avant tout relais par un IMÂO (prévoir un délai de 5 semaines lors 
d’un relais fluoxëtine par IMAO). 


TsbSeaif 5. Symptomatologie du syndrome sérotoninergique 
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Si:gnes digestifs 

Nausées Mnmteemenls 

Diarrhées. 

i 


L’activité sérotoninergique au niveau de Taire tegmentale peut par ailleurs induire 
une inhibition de la libération de dopamine à l’origine de syndromes neurologi- 
ques (akathisie, dystonies, signes extrapyramidaux) notamment chez les patients 
âgés ou parkinsoniens. Le traitement alors préconisé est celui des akathisies indui- 
tes par les neuroleptiques (propranofol ou donazépam). 
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4. Antidépresseurs d'action duale 

Ces mole cuirs rium pas tl'aciLun tlirecii: sur les récepteurs et n’exposent donc que 
d'une façon limitée aux effets indésirables elassiquemeni décrits pour les tricycli- 
ques. l. augmentai! un du poids par effet anti-Hl résiduel csi généra terrien t équili- 
brée par l’a cli vité nu radrétt et giqllc . 

L'Incidence des nausées est plus faible qu’avec les 1RS, LO m comme celle des 
insomnies ou de l'anxiété. L'incidence des destines chez des sujets sensibles nu 
prostatiques (dues â une eonqxwiiiiUé noratlrcncrgique puissanie non compensée, 
contrairement aux tricycliques, par un antagonisme adrénergique) doit rendre Ij 
prescription p rude n Le chez le patient porteur d’un adénome prostatique, 

La miriaiqpine peut exeeptionnellcmeni être à l’origine d’atteintes kéma toi ogiq Lies 
réversibles (leucopénie, agranuloeytose, neutropénie) ainsi que d’une augmenta- 
tion du taux des enzymes hépatiques. 


Tableau E-. Effets indésirables des antidépresseurs 
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Tvpe d eltar 

MüIllIKllil 

Mécardma 

0 régira 

Conduite élmnir 

Nemtfto- 

jiques 

(iurlif 

Contusion mental 
(onirisme vespéral, 
troubles dE l'erientatron). 

Action artickilinçrgiqiie 
centrale 

RâÉ aux doses ihera- 
pouliques. survenant 
îlisrsupd dié 

ArrÉt immédiat du 
ira ilMïieit : reprise i 
discuter 

Céphalées 

Probable vasodilatation 

Rares 

IraitÈfflMî symptomatique 

CarwuiiiDrtS annoncées 
wuvenl par des ni>a:lo- 
mesetdes iBUMiifications 
de l'Eté 

Abaissement dm mub! égi- 
leptcigËne 

Prela btenvenl aussi arti&n 
antichalinefjgiqueartnle 

- Raiss : antécédents 
de çwnilialitfl, asso- 
ciations méd safieri- 
tedses 

- Maproliline et (nor- 
diques anciens, mian- 
séane- 

VpHu é certaines indfrac- 
tiflns 

“ traitement anticomitial 
possible 

Tlttntfiemenl fui, 
sans rigidité 

Particrpation pnbabla au 
syndrome sfiratqninergiiflUE 

Fiéqnenl notammïnl 
avec iss tricycliques 
ctieile supit eue ju 
)'alcuotique.oucli« 
f amaleur de ca : u 
llimiier la cansomma- 
ÎÂiiJ 

- Scurvenl tern-pesaire, 
parfois, ii' vh il h H 

- Réduire la posolngie 

- Prescrire #v*êrh1>u&) 
meiit u-. L. BZD cm duc ffi 
bloquants 

- tinter radmimistfatkir» 
d'antip?ri(in5flriieriÈ 

tiifestils 

Nausées, vomissamonts, 
(aït?aiiie$ 

Action at repi nique 

(KJ SO'C'L ll 'IL'l C 'Lj Jt 

Tous purfpits, çurloHif 
1RS, produits d'action 
duale 

Effet temporaire 

Itépatiïes cïtohrtifluèsdu 
cfiamiatiques 


Tés rares (miansénn*| 


HtmaLolO' 

gipUBS 

;in 11^ fljrj Rdllû- 

cytoses, avec possible 
fièvre OU si EWSinlw - 
liera 

Ohg.me nnrsiLHL ijiy j ji! 

Tés rsnï (nuanïénnï. 
mitïwpirK, m.p'a- 

mine), avec su. el âgés 
de s?."C J en in rsotasn- 
mert 

- NFS si suïpicHJR d® pns- 
tilésne iièmalûtegiqirà 

- Antt du traitement ï 
révereibillité totale 

ThnmlHi pénss 




Hvpereearnoghilie 


Isolées rotent ipraminE, 
4é$iprafflin«. imipra- 
mine 


Cutanés 

Rashs 

Origine mii.ii'3 ;i tifn-..e 

Très rares ;ePSi- 

Suspendre B# trarteowrrt 

Bit/ars 

PflSE de poids 

- yarlïtiïal«in du ntélabo- 
i. ; ni-: glucidique 

- a ":i;:rf yu :k: H \ 

- Rétention liydnque 

- Augmentation de 
l'appétit 

Tous produits, mais 
surtout amitriptidineed 
■ntiflséfine : très rare 
« 1RS 

i 

- Consuls diéüilïqwei 

- Eviter boissons sucrées 
et ncrtanunent tes State 

Ano-argasmii 

Retard; à l'éjeculatien 

Participation «adnisnerEi- 
que possible (action u-blu* 
quantef 

ïiristfe 

- indication dos tnc|Cli- 
qus dans réj«uiaimn 
précocE 

- RÉiuîré posologie- 

Madileîiations erîrapire 
fâraidalfis 

'.'ariafclefteiKfln mal 
connu 

Très rare : aflimcapifle, 
[dénvé de la knapn», 
itnanitipsvchntiquel. 
raidirent 1RS 


Avitaminose B 

Glessiles stomatites, potï- 
névriles. névrite optique 
fetratiulbaife 

Traitements (KorôngÊs 
par int^ciiqueichH 
sujet lné ou denutri 

Vitamirorthénapie 8 
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N. Interactions médicamenteuses 

Les associa lions de médicaments inc tuant un antidépresseur sont norabreus?s. Il 
importe donc de privilégier, chez le patient paly médicamenté. des molécules 
maniables, limitant les risques d'interactions pharmacologiques comme d'interac- 
tions cinétiques {par déplacement des molécules très liées aux protéines plasmati- 
ques ou par compétition métabolique) . 

Les tricycliques donnent lieu à des interactions cinétiques nombreuses du fait de 
leur métabolisme, impliquant les cytochromes P450, mais aussi à des interactions 
purement pharmacologiques. On peut relever à litre d’exemple : 

* les médicaments anticholi nergiques {certains antihistaminiques, neuroleptiques 
anciens, antiparh inso niens ) peuvent potentialiser les propriétés smiicbol Énergi- 
ques des tricycliques : 

* les antidépresseurs tricycliques {comme les IMAÜ) peuvent potentialiser la sur- 
venue d’une hypotension orthosiaitque avec les neuroleptiques, mais aussi bien 
sûr avec les antihypertenseurs ; 

* les tricycliques potentialisent l’effet anticoagulant des AV K ; 

* la eimëtidine (Tagamel*}. par son action inhibitrice enzymatique, peut prolon- 
ger l’effet de nombreux antidépresseurs, et notamment des tricycliques. 


îltltlli 7. Prescription des antidépresseurs sut terras ns particuliers 


lorrain particulier 

jüUitv; 

(nlotérancE âMffsls s nlichmirKri^uÉî 
tÉlaumme, adénome prostatique, 
troubles Je a miction, etc.) 

- Grà ride prudence «Jan s la prescription 

- Préféré» une motecnle atytisque ou un 1RS 

- SurvitHinre étroite foptita implDjtue, urologique) 

nuTr^rl hépatique- (IH) 

- PüwtoEiE du moctobénude rtdtiiled’un tiers au de le moitié 

- PesQlû|i6 des 1RS adapte? (ex. réduire de mniW celle de IluoHétine) 

Insuffisanl rénal UH) 

Pas de mmUrication pQeofcwque a«f en cas d'insuffisance rénale majeure 
peur la plupart dES molètiilÉî ; adaptation |:c.ir le miujlcipran 

Sujet igé 

fasalngie adaptée en fonction d'une. IH. IR ou de la masse corporel 

Itj jI 1 isrf m ûûtanairft nwi équilibré 

Une cproneropathie ischémique stabilisée ne représente pamwûûrtlit-indrcalian 
au traitement antitfép'iKSiui 

Bfoc *yneu*9-vwtricMl*ire complet 

Nécessité d'ap-pareiller le patient avant bout IraÜemenl par tricycliques 

Épolepsie ou antécédents d'épalepsie 

les incifliiquBî abaissent le seuil épileptagenè : surveillance étroite pari'EEC et 

léfiOU: iilrap trtnluBl du 1>aitMiéut anlicDmiltaf 

Grassesse 

- Éviter la prescriplinR pendant le premier friniestre de la grossesse tout 
spécialement pour les produits rénovants 

- L'euîlente d'un risque lératogère n'o pas été prouvée 

- Risque de rpoitrome de ■ «rvraje * chaz la nouvEau-rté dont la mère a utilisé 
des iiuv.Iiùlls très antichoirfiergiques pendant n*s siideniierî mois de la gros- 
sesse (détresse respiratoire, hü^eraiecita brillé, convulsions, tachycardie. rétani«n 
unnaire. troubles digestifs, sic J 

Wlsitepent 

- Pasïjge des fflOlètiilES dans le lait maternel 

- Cwitre-mdicatiw souvent posée d'une façon femelle ou an rarsen du caractère 
innovant de la meucule 

- Possibilité (S’usa ge citer in femme allaitante prise en com pto par rAfidéime 
américaine de pédiatrie pour do nombieuses, molécules 
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Les [RS comme les nouveaux aniidéprèsseuts interagissent de façon variable avec 
les iseenzyiiies du cytochrome P450. Citalopram et sertraline bénéficient à ce litre 
d'un profil intéressa tu, les interactions étant cliniquement non significatives ou 
faibles ; la fiuvoxamine et la venlafaxine nlntcragissem pas, contrairement à la 
U uo rétine ou à la paroxêtine, avec t'isoenzyme 2D6, responsable du catabolisme 
d'un grand nombre de médicaments couramment prescrits (1RS et tricycliques, 
opiacés, bêtabloquants et ami-arythmiques), Milnacipran et miriazapinc n’tntcra- 
gtssem pas avec le cytochrome P450 et ne donnent pas lien à des interactions 
métaboliques significatives. En revanche, le risque de syndrome sérotoninergique 
est réel en cas d'association additivc sur ce neurotransmetteur. 


IV. Exemples d'extension des indications 
des antidépresseurs en psychiatrie 

Les antidépresseurs voient leurs indications étendues en psychiatrie en dehors des 
états dépressifs (nous n'évoquons pas ici les indications non psychiatriques des 
antidépresseurs, comme par exemple le traitement de certaines douleurs ouïe trai- 
tement de Pénqrésie). Depuis les travaux de Donald Klein, il est confirmé qu’ils 
exercent une action indéniable dans les crises d'angoisse répétitives ou trouble 
panique. D’autres troubles anxieux sont améliorés par les antidépresseurs comme 
î’anxiéLé généralisée (TAü) ou les phobies. Les médias se sont fait l'écho de [‘effi- 
cacité de ceux qui agissent sur la sérotonine dans les troubles obsessionnels 
(TOC), sur les troubles du comporte me nL alimentaire, les dysmorphophobies, 
l'agressivité (la fluoxéüne notamment développe une action anti- impulsivité inté- 
ressante), sur les phobies sociales ou sur le stress post-traumatique, 

A. Trouble obsessionnel compulsif (TOC) 

Les troubles obsessionnels compulsifs (TOC), anciennement névrose obsession- 
nelle, se caractérisent par la survenue de pensées intrusives, incoercibles et persis- 
tantes (obsessions) „ d'actes dérisoires et contraignants, souvent ritualisés, dont la 
répétition finit par envahir le champ d’existence du malade (compulsions) qui 
demeure lucide „ jugeant ses propres actes absurdes. Les obsessions sont souvent 
axées sur la peur de contaminer ou de réaliser un acte immoral ou cri mine II ; les 
compulsions se traduisent par des lavages, des rituels de purification, de vérifica- 
tion, d’arrangement d'objets. Elles peuvent occuper la majeure partie du temps du 
malade, Cette pathologie concerne entre 2 et 3 % de la population générale. Elle 
débute à l’adolescence. Les patients cachent longtemps leur trouble puis consul- 
tent d’eux- même un psychiatre. L’évolution de la pathologie .se lait sur un mode 
volontiers chronique, quoique fluctuant (volontiers saisonnier, ce qui laisse à pen- 
ser qu'il s’agit d’un véritable trouble de l'humeur), et peut déboucher souvent sur 
un syndrome dépressif secondaire psychogêne. 

Les anomalies neurobiologiques du TOC sont désormais mieux cernées. La parti- 
cipation sérotoninergique est importante et les hypothèses actuelles reposent sur 
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une hyperactivité sérotoninergique avec hypersensibilité des récepteurs expli- 
quant l’aggrava Lion de la symptomatologie induite par administration d'agonistes 
sérotoninergiques. La chimiothérapie est efficace si elle est poursuivie suffisam- 
ment longtemps» l'amélioration ne survenant qu'au bout de deux à trois mois, et à 
une dose efficace plus élevée que pour la dépression. Les 1RS sont alors aussi effi- 
caces que la clorai pramine» et la sertraline (Zoloft®) bénéficie d'une indication 
dans les TOC dés l’âge de 6 ans. 


B. Trouble panique (TP) et trouble anxieux généralisé (TAS) 

Les crises de panique correspondent aux anciennes crises d'angoisse aiguë 
émail! an i la névrose d'angoisse. Lors de ces crises itératives et spontanées, le sujet 
se sent brutalement étouffé, avec palpitations, vertiges» angoisse extrême, sensa- 
lion d’éire au bord de la syncope et de vivre une catastrophe imminente. Tremble- 
ments ou contractures sont volontiers attribués à la spasmophilie. Ces crises, sou- 
vent vécues de façon honteuse et dissimulées, favorisent la consommation 
d'anxiolytiques ei d'alcool susceptibles de limiter l'anxiété amicipatoire. Biles peu- 
vent limiter f activité du sujet qui redoute notamment Les lieux dos (ascenseurs, 
voitures, magasins, salles de spectacles) puis hésite à s’éloigner de son domicile. 
Des préoccupations hypochondriaques surviennent, précédant juste la décompen- 
sation vers une dépression secondaire psychogène. La répétition des troubles 
caractérisant le trouble panique finît par induire une dépression avec risque de 
passage à l'acte suicidaire. L’état mixte anxio-dépressif est traité d’abord par asso- 
ciation d'anxiolytiques et d’antidépresseurs ; les anxiolytiques sont ensuite pro- 
gressivement abandonnés pour laisser place au traitement de fond» reposant sur 
l'administration d’antidépresseurs ayant une indication dans ce cadre (venla- 
faxine, certains 1RS). 

Tableau S. Exemples d'élargissement du champ des indications validées par P AMM 

de divers antidépresseurs 



Prévention Ih attaipss de pnipg 
jv« «b sans «cfîUluiDle 

Troubles ïbwïiwnnels 
compuisils 

CilfllOfirâ# ESêifipraiîlS 

20 m rog/| (10 1 ÜQ pade ^ 


ClomipramiflEifoiafranil) 

20-150 mg/j 

75-150 ng/j 

FlupKélir* (Fjhk> 


20-50 mg/j 

r^rr.nsln:: (OfermolJ 

■11) -Ml rng4 

40-60 m^j 

SerLrJline [ÎDlflftf 


50- Iflü njj'j 

Van nia? ne (Fllfiïnrî 

150-ÎZSniB/j 



C. Tabagisme 

En dehors de toute pathologie psychiatrique, un antidépresseur bénéficie actuelle- 
ment d'une indication dans le sevrage tabagique» le buprapion (Zyban p ), un psy- 
chostimulani que sa structure rapproche des amphétamines. En inhibant la tc cap- 
ture de la dopamine et de la noradrènaiine» il renforce lç tonus des neurones 
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TalilÊàij 9. Présentai en des antidépresseurs corn mertia Usés en France 
(Dictionnaire Vidal® 200?) 


PC i Spéciales 

PfêlffltâtiiMS ûrafe 


Prisentaliens 
irije ctaDles 


TrlCïdl(w$4ta(inwiés 


Aniïnp'vliic 

flawl 

Cp. 25 mg 




Larax^ 

Cp. 25et 50 mg- 

Sol uté 1 mp,. 'sentie 

Perfusion 5Q mg 

flmpsqipisie 

Wfanyl 

Cp- sécable &0 ei iûD itii 

Soluté 50 mgM 


ClgmipraminÇ 

Anàfranil 

t\: 10et25mg 

Cp. sécable Tû mg 


IM ou oerfuî or ?5 mp 

Bosulépine 

PnîShiaden 

GéUS ma 

Cp. 75 mg 



Dméjiiee 

Onitaxan 

Cp. sécable lüetSOmg 

Soluté 0,5 mgj'gffirite 

IM ou perfusion 25 mg 

Irniprem ne 

Tflfradll 

Cp. 10 et ?& ma 



Mapnrfiline 

Ludioflril 

Cp. MHkdblH 25 et /b m y. 


Perfuskm 25 mg 

Miansériw 

JMtTs’rnil 

Cp, ]D et 30 m& 

Cp. sécable M mg 



lianeptiee 

Slablwi 

Cp. ] î,S mg: 



ïrimipramint 

Sunrnuntil 

Cp. sicibls 25 et lOÜmg 

Soluté 1 mg/gdurtfe 

IM?|rttg 


1RS 


CiSalofjram 

Séropram 

Cp. sécable 20 mg 

Sélulé dâ rng/mL p rite 

20 iïig/9,5 mL 

40 mg/l mi 

Escitakipram 

Séropfet 

Cp. Sécable 10 mg 



FlüQiÉliri# 

Prazac 

Gél. 20 mg 

Cp. dispemble 20 mg 

Soluté 20rag75 ml 


Fluunimmine 

flmylial 

Cp. 50 et 100 mg 



ParnKéliiïS 

□ëroxal 

Cp. sécebl^ 20 mg 

Susp. buvable 20 mg/lll mi 


Sertralsne 

ïclntt 

Oél. 25 h: 50 mg 




ftcliura dujle 


Bupropian 

Zïùan n 

Cp. LP 1 54 in g 



DuloKètine 

Cubain O 

Géi .60' 



M^lnadpiarï 

Ixel 

Ml, 25d5Q mg 



nazapne 

llofset 

Cp. 15 et 30 mg 



Venlafaitini 

Efftsew 

Èp, 25 et 50 mg 

GAI. LP 37,5 et 75 mg 
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Cp sécable 1H1 m r 
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dopaminergiques innervant les régions llmbiques et limite les effets du sevrage en 
nicotine. Cependant, même si le taux d'abstinence à un an chez des fumeurs traités 
par bupropkm (150 à 300 mg/j pendant 7 à 0 semaines) est le double de celui 
retrouvé après substitution (nicotine}, il reste limité, puisque d'environ 23 %, 11 
importe d’accompagner le patient par une thérapie comportementale ou une psy- 
chothérapie, ou, au moins, de conseils individualisés et suivis. Il est fréquent, chez 
les Fumeurs très dépendants, d’associer bupropion et substitution à la nicotine. Les 
effets indésirables du traitement sont essentiellement d'ordre dermatologique 
(éruptions cutanées et manifestations diverses d’hypersensibilité) et gastro- intes- 
tinaux (nausées, vomissements, douleurs abdominales, constipation). Des effets 
neurologiques sont banals eux aussi, et notamment une insomnie propre au trai- 
tement, à distinguer de l’insomnie observée en raison du sevrage tabagique. Des 
effets cardiovasculaires parfois sévères (notamment une élévation importante de la 
tension artérielle) s'expliquent par la parenté de la molécule avec les amphétami- 
nes. Le risque de survenue de convulsions et d’usage abusif ou de dépendance 
explique que ce médicament fasse l’objet d une surveillance étroite par l’Afssaps et 
que certains tabacologues préfèrent attendre que Ton ail plus de recul avant de 
proposer ce type de traitement à leur patient. 

L’élargissement de la prescription des antidépresseurs correspond donc en appa- 
rence à une meilleure prise en compte des états dépressifs par les médecins géné- 
ralistes, comme à une meilleure connaissance clinique des troubles anxieux. Mais 
si la prescription médicamenteuse semble souvent plus précoce et adaptée, elle 
demeure Lmp volontiers la seule composante de la prise en charge du patient 
déprimé. Réduire le traitement de la dépression à la seule prescription d'un anti- 
dépresseur reste redoutable : celte maladie, multifactorielle, ne sauraiL cire cernée 
par sa seule dimension biologique. La souffrance du déprimé doit être entendue, 
accompagnée et travaillée : c’est le champ des psycho thérapies, de la simple psy- 
chothérapie d'écoute et de soutien à l'analyse ou aux thérapies cogniiivo-compor- 
te mentales. 


L'essentiel de la question 

Les antidépresseurs sont administrés pour traiter les troubles de ^humeur à polarité 
dépressive, Ce groupé s'est enrichi en cinquante ans de pl usieurs fami Iles, nais g I o 
balement, l'efficacité du traitement n'a pas été améliorée depuis la découverte des 
premiers tricycliques et IM AO, En revanche, les antidépresseurs les plus récents 
ORS, antidépresseurs d'action duale), dont l'activité thérapeutique repose sur une 
inhibition spécifique de la recapture d'un ou de deux neuromédiateurs sans exercer 
d'activité postsynaptique intrinsèque, contra ire ment aux tricycliques, bénéficient 
d’une tolérance qui facilite leur administration, y compris à des patients fragiles 
(sujets âgés, insuffisants rénaux, hépatiques ou cardiaques). De fait, le champ de 
leurs indicalions est allé s'élargissant vers des pathologies comme les TOC, les TAG. 
Plus récemment encore, ils se trouvent administrés dans des pathologies relevant 
du spectre des addictions et notamment chez le sujet tabagique. 
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Les normothymiques 
et le traitement 
de la maladie bipolaire 

D. RICHARD, Pharmacien , Centre lEnHpiLaUcr Henri. Lâburil, PüLtL-iîrS. 
C. CHARPENTIER, Interne en Pharmacie, Came Hospitalier 
Henri Lahnril, Pni tiers. 


1. Rappel clinique 

A, De l'hypér- à l’hyporéactivité émotionnelle 

B. Le trouble bipolaire I (BP I) 

D. Les autres troubles bipolaires 

D. Les troubles affectif s subsyndromiques 

E. De la psychose au* troubles bipolaire ; l'éclate ment des frontières 

IL Médicaments du spectre bipolaire 

A. Les sels de lithium 

B. Les anticonvulsivants normothymiques 

C. Les anti psychotiques 

D. Les antidépresseurs 

III. Stratégies de traitement de la maladie bipolaire 

A. Traitement des accès dysthymiques 

B. Traitement prophylactique des rechutes 

C. L’intoxication aiguë par les normothymiques 
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L es troubles affectifs bipolaires recouvrent un spectre syndromique très large que 
caractérise l'alternance, selon dm séquences variable s,, d’épisodes d'hyperréacti- 
vité et d'hyporéactivité émotionnelle s. 

Le traitement des troubles bipolaires implique de plus en plus fréquemment le recours 
aux antipsychotiques atypiques et aux anticonvutsivants. Le divatproate constitue un 
traitement utilisé souvent en première ligne en curatif comme en prophylaxie. 

Les stratégies de traitement pharmacologique des accès aigus comme les stratégies de 
prophylaxie font l'objet de Recommandations nombreuses dégageant des lignes suc- 
cessives de recours aux diverses alternatives selon la résistance de la maladie et le pro- 
fil symptomatique du patient. 


I. Rappel clinique 

Décrits par le psychiatre allemand Ernil Kraepelin (1856-1926) en 1899 sous ta 
dénomination de « psychose maniaco-dépressive », les troubles affectifs bipolaires 
fédèrent un vaste ensemble pathologique dont limité pourrait confiner avec celle 
des psychoses. Ils se traduisent par l'existence d'épisodes maniaques el/ou hypo- 
man iaques, alternant ou non avec des épisodes dépressifs. Ces états pathologiques 
de l'humeur (appelée par les psychiatres ta « thymie »}, se succédant de façon 
variable dans le temps, ne sont pas induits par la consommation de substances psy- 
choactives, n'ont pas une origine iatrogène (corticothérapie par exemple) et, ne 
révèlent pas une pathologie somatique (hyperthyroïdie, par exemple). L’existence 
d’un épisode maniaque ou liypo maniaque, même isolé, permet à elle seule de por- 
ter un diagnostic de trouble bipolaire, même en cas d'absence d'épisode dépressif. 
Lin ver se n'est pas exact car, depuis les années 1960, la maladie dépressive (en lait 
un trouble affectif unipolaire) est clairement distinguée de la maladie bipolaire. 
Ces troubles sont très fréquents. Le risque de morbidité en population générale 
varie entre 0,6 et 1,6 % pour les formes typiques et va jusqu'à 8 % pour les présen- 
tations plus frustres. Le déterminisme de l'affection, complexe, intrique des fac- 
teurs de vulnérabilité génétique à des facteurs environnementaux (évènements de 
vie : carences affectives, agressions sexuelles dans l'enfance, conflits conjugaux, 
deuils, difficultés sociales et/ou professionnelles, stress continu, non respect des 
rythmes biologiques propres, etc.), l.e sexe ratio de la prévalente des troubles bipo- 
laires est voisin de 1. Le taux des récurrences est élevé : environ 81 % des patients 
ayant présenté un épisode maniaque ou dépressif connaîtront des récidives. Le 
taux de mortalité des sujets bipolaires non traités est deux à trois fois supérieur à 
celui de la population générale, notamment en raison de suicides nombreux. 


A. Di îliyper- à l'hyporéactivité émotionnelle 

La plupart des sujets bipolaires peuvent être simultanément euphoriques, irritables 
et ressentir des affects profondément tristes : c'est donc plutôt l’intensité des émo- 
tions ressenties que leur seule tonalité affective qui caractériserait la bipolarité, 
selon un continuum allant d’une hyperréactivité à une hyporéactivité émotionnelle. 
Au plan neurobïoc hd inique, des travaux suggèrent que la bipolarité et notamment 
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V hyperréactivité émotionnelle résulteraient d’une insuffisance dans le contrôle 
sérotoninergique des stimuli norad rénergi ques centraux en raison d'une dissocia- 
tion fonctionnelle chronique du couplage des récepteurs alpha- 1 b et 5-HTM. Le 
non contrôle de l'hyperadrénergie finirait par induire un épuisement noradrénergi- 
que avec perte de la réactivité émotionnelle traduit au plan clinique par un épisode 
dépressif Le circuit dopaminergique ne joue, dans cette hypothèse, qu'un rôle 
secondaire, les variations des taux de dopamine ne faisant que dépendre de l'équi- 
libre noradrénergique/sërotonincrgi que . Ce modèle pourrait constituer un ration- 
nel neuropharmacülogique congruent avec les observations thérapeutiques, expli- 
quant remballe ment émotionnel susceptible d'étre observé lors d’un sevrage brutal 
après traitement an tld opa min ergique, l'instabilité émotionnelle observée lors de 
traitements par des molécules trop puissamment et sélectivement sérotoninergi- 
ques ou noradrënergiques, l'action du lithium (qui agit sur la cellule via le phospha- 
tidyl-inositol), et l'intérêt probable des molécules anti-5-HT2A ou anti-alpha-lb 
dans le traitement des troubles de l’humeur. 

□n cortcuiL aisément que les troubles bipolaires puissent revêtir de nombreux mas- 
ques cliniques. Ils semblent bien plus, dans les faits, constituer un ensemble syn- 
dromique d'une extrême hêlérogênëilê selon le type de personnalité du patient. 
Aussi n’est- il pas étonnant que certains auteurs aillent jusqu'à distinguer 
aujourd'hui huit troubles bipolaires ; quatre troubles principaux (de 1 à IV) et qua- 
tre troubles intermédiaires (de V 2 a II i '/,). 


B. Le trouble bipolaire l (BP l) 

Le BP I consiiiüe l’archétype du trouble bipolaire. Il se caractérise par l’alternance 
d'épisodes dysthymiques majeurs voyant se succéder de façon variable dans le 
temps des accès maniaques (I IL1.) et des accès dépressifs mélancoliques (S 11.2.) 
justifiant tous deux souvent l'hospitalisation du patient. Le diagnostic de ces accès 
repose sur des critères évalués quantitativement par des échelles spécifiques. Ces 
phases paroxystiques sont entrecoupées de phases dé rémission plus ou moins 
prolongées pendant lesquelles l'humeur du patient est normale ou presque. 


1. Épisode maniaque 

L’accès maniaque- (« mania » désignant en grec un état de folie accompagné d’exci- 
tai Ion) suit souvent une période dépressive ou subdepressivc. Il se caractérise cli- 
niquement par un état délation euphorique persistante de l’humeur, d’hyperexci- 
talion (tachypsychie) accompagnée d’une exaltation affective et d'irritabilité. Cet 
épisode aigu s’installe d'une manière souvent brutale. L'agitation du patient aug- 
mente rapidement : il dort de moins en moins, multiplie ses activités, voit ses 
désirs sexuels augmentés, se lance dans des achats inconsidérés et inutiles (d’où 
danger social et familial, lorsque 1 équilibre économique du foyer est mis en jeu), 
parle et/ou écrit beaucoup (logorrhée, graphorrhêe), et il se révèle d’une familiarité 
inusitée et parfois déplacée. 5e disant vivre plus intensément, il paraît infatigable, 
échafaude des projets d’envergure (avec souvent le sentiment d’être investi de mis- 
sions dans le domaine de f humant taire ou du religieux) et se sent capable de tout 
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réussir. Cependant, b versatilité Je son humeur, 3a fuite de ses Idées et sa distrac- 
tibiliic frappent autant l'observateur que son exaltation. La crise d'optimisme est 
entrecoupée Je moments d'angoisse, voire Je colère et d'agressivité. 13 est frequent 
que des incidents, divers émail! en L l'accès, même chez des sujets ordinairement 
réserves : tapage nocturne, outrage à la pudeur, scandales publics divers. Ces 
signes cliniques sont aggravés par la consommation de substances psychoactives- : 
environ la moitié des sujets bipolaires sont concernés par des abus de drogue et 
notamment d'alcool. Déplus, le patient ne reconnaît pas son étal comme patholo- 
gique, ne se vit pas comme malade : une hospitalisation libre demeurant souvent 
difficile à faire accepter, le patient doit être hospitalisé de force sous couvert de la 
loi du 27 juin 1990. 

Plus de la moitié des patients BP I présentent des idées délirantes et 20 à 25 % 
d’entre eux des hallucinations (auditives notamment). Ces signes d'allure psycho- 
tiques sont parfois diagnostiqués comme des bouffées délirantes, a ton car ces 
patients ne sont pas psychotiques (la manie n'est en effet pas un délire construit, 
systématisé), due faut donc pas confondre un accès maniaque chez un patient RP 1 
avec une ivresse exdlomolrice, une phase d'excitation chez tin sujet psychotique, 
un syndrome d’atteinte neurologique frontale (maladie de Pick par exemple) ou 
bien encore des étals maniaques ayant une origine organique (maladie de Cushing, 
tumeurs) ou iatrogène (administration de certains traitements : isoniazide, ciulo- 
serine, L-Dopa. etc J. 

En l'absence de traitement, [évolution spontanée de l'accès maniaque se lait vers 
sa résolution en quelques mois. Toutefois, certains accès se limitent à quelques 
semaines, alors que d'autres se prolongent plusieurs années notamment chez 3e 
sujet de plus de >0 ans. La chimiothérapie réduit considérablement Pin l ensilé de 
l'accès, qui ne dure désormais pas plus de un à deux mois - ta normalisation du 
sommeil constituant l’un des meilleurs critères de guérison -, mais un traite ment 
d'entretien doit être poursuivi pendant une période prolongée. Pour autant, il est 
quasiment de règle qu’une phase dépressive fasse suite â échéance plus ou moins 
rapide à l'accès maniaque. 


2» Épisode dépressif 

La mélancolie est une dépression, de l'humeur associant une sensation de douleur 
morale intense, une inhibition psychique et physique avec ralentissement et abou- 
lie et de fréquentes perturbations des fonctions biologiques avec insomnie et ano- 
rexie. Dans seulement 25% des cas. il est possible de retrouver un évènement â 
l'origine Je l'accès (deuil., émotion, stress, maladie même bénigne, intervention 
chirurgicale, corticothérapie, etc.) 

I. ‘épisode dépressif est habituellement inauguré par de l’insomnie cl une asthénie. 

La symptomatologie s’en précise en quelques se tuai nés à quelques mois. Lorsque 
tous les signes caractérisant la dépression sont réunis {épisode dépressif dit 
« majeur >0. le patient , incapable de toute activité, ne s'intéresse plus à ce qui 
l'entoure, a ses activités, à sa famille et ses proches. Vieilli, affaissé sur lui-tnéitie > 
le regard fixe, les sourcils froncés, il reste inerte, prostré, Limitant ses gestes au 
maximum, parlant peu. Certaines formes anxieuses peuvent, en revanche, être 
caractérisées par une agi talion importante. L'idéation est lente (bradypsychie) . 
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appauvrie et tout effort de concentration est impossible, Le patient se focalise sur 
des idées pessimistes, des préoccupa lions hypoco nd riaqur», un sentiment de déva- 
lorisation ou de culpabilité susceptible de l’entraîner au suicide. C’est ainsi que les 
troubles bipolaires constituent l'une des premières causes de mortalité par suicide 
en population générale : 25 % à 50 % des patients souffrant de cette affection font 
une tentative de suicide et plus de 60 % d'entre eux présentent régulièrement des 
idées suicidaires, indépendamment de la survenue d'épisodes dépressifs cl inique- 
ment caractérisés. 

Les symptômes somatiques sont dominés par une insomnie constante, rebelle aux 
hypnotiques, survenant parfois eu début de nuit mais, plus souvent, en fin de nuit. 
L’enregistrement E.F.G. présente souvent des anomalies. On repère par ailleurs 
des troubles digestifs avec anorexie, constipation et amaigrissement. Des troubles 
neurovégétatifs peuvent s’observer : ils associent crises sudorales, frilosité, lipo- 
thymie. ]J libido est fortement diminuée. Une aménorrhée est quasiment cons- 
tante chez la femme. 


C. Les autres troubles bipolaires 

Les troubles affectifs bipolaires sont scindes en plusieurs entités distinctes : si le 
modèle clinique Lypique demeure le trouble bipolaire L (BP 1), d'autres types de 
troubles, dont la symptomatologie maniaque est plus frustre, sont désormais auto- 
nomisés par la clinique psychiatrique. Ces présentations de troubles bipolaires 
« atténuées », intermédiaires entre maladie dépressive et BP 1, bien plus fréquentes 
que le BP 1 (elles concerneraient entre 1 % et fl % de la population), se caractéri- 
sent par la survenue d’accès hypomain laques moins spectaculaires- que les accès 
maniaques et dont le diagnostic peut d'ailleurs se révéler difficile. On retrouve en 
association : hyperthymie, excitation intellectuelle, hyperactivité, troubles du 
caractère, mais ces manifestations n atteignent pas une Intensité justifiant l’hospi- 
talisation ou perturbant gravement les relations socio- professionnel les. Le symp- 
tôme d'alerte le plus fréquent demeure l'insomnie car l'entourage familial ou pro- 
fessionnel du patient peut méconnaître longtemps le caractère pathologique des 
signes purement thymiques. 

* Lé trouble bipolaire 11 est défini par la succession d'épisodes dépressifs majeurs 
et d’hypomanie (selon les critères du DSM) d'une durée d’au moins quatre jours 
ne nécessitant pas d’hospitalisation . Il peut, rarement,, évoluer en trouble bipo- 
laire I lorsque l'épisode maniaque impose une hospitalisation. 

* Une forme apparentée, inaugurée chez l’adulte jeu ne, dite trouble bipolaire II 
associe dépression et tempérament cyclothymique (changements fréquents 
d’humeur), les épisodes hypo maniaques étant de courte durée (< 2 jours) mais 
intenses, associés fréquemment à un abus de psychotropes et à des tentatives de 
suicide récurrentes. Ce type de trouble affectif est particulièrement récidivant. 11 
importe de le diagnostiquer rapidement pour éviter de restreindre sa prise en 
charge à des traitements antidépresseurs inadaptés et inefficaces. 

* Le trouble bipolaire III correspond a l'association d'épisodes dépressifs majeurs 
récurrents, d’épisodes maniaques ou hypoma iliaques brefs (2 à + jours). La tona- 
lité thymique générale est dépressive. Il reste encore mal défini en clinique. 


Copyriqhted material 



Tüme 4 


352 


Médicamenta 


• Le trouble bipolaire IV {appelé aussi « dépression hyper thymique ») associe des 
épisodes dépressifs majeurs, généralement de type mixte (par exemple : sensation 
de tristesse importante mais pulsions sexuelles irrépressibles), â un tempérament 
hyperthymique (expression presque permanente de traits hypomaniaques). 

* Le trouble cyclothymique se défini par l'existence pendant au moins deux ans de 
variations de l’humeur n’atteignant pas l'intensité d’épisodes majeurs, sans que 
les remissions excèdent deux mois. 

11 existe également des troubles bipolaires non spécifiés ne répondant pas aux cri- 
tères des troubles évoqués précédemment» que caractérise l'alternance très rapide 
(sur quelques jours !) de symptômes maniaques et dépressifs ou d’épisodes hypo- 
maniaques récurrents sans symptomatologie dépressive, etc. Ces formes a cycles 
rapides, qui représenteraient quelques 20% des cas, ont été individualisées notam- 
ment chez les femmes. Leur origine est controversée et l’on ne sait s'il s'agit d’un 
sous-groupe de troubles bipolaires ou d’une affection autonome (ces patients 
répondent inconsiammetu au lithium mais répondent de façon souvent satisfai- 
sante à l'administration d’an ticon vu Isi vants) . Il existe même des sujets cydeurs 
ultra-rapides, avec alternance des cycles sur un ou deux jours. 

0. Les troubles affectifs sybsynifroipiquos 

la clinique s’intéresse aujourd’hui à des formes encore moins repérables de la maladie 
bipolaire, dont les symptômes sont extrêmement discrets. Des troubles subsyndro- 
miques caractérisent ce que l’on désigne comme des « tempéraments affectifs » ou 
« tempéraments maniaco-dépressifs »• : tempérament cyclothymique, tempérament 
hyperthymique, tempérament dysthymique, tempérament hyperthymique', tempéra- 
ment irritable. Le spectre maniaco-dépressif est ainsi élargi vers les troubles de la per- 
sonnalité, ce qui augmente la prévalénee des troubles de l'humeur et permet aussi de 
proposer des traitements médicamenteux ou psychothérapiques à ces patients. 
L’intérêt des formes subsyndromiques des troubles bipolaires est longtemps 
demeuré négligé même si leur retentissement en terme de souffrance, d’invalidité 
et de morbidité est constaté au quotidien et si elles peuvent entraîner des consé- 
quences psychosocialcs importantes, exposant à un risque toxicomaniaque ct/ou 
suicidaire en l'absence de tout trouble bipolaire individualisé- De ce fait, la problé- 
matique de la thy mo régulât ion englobe l’ensemble de Inexistence du patient bipo- 
laire, au-delà des simples accès aigus, qu'ils soient maniaques ou dépressifs, et au- 
delà des manifestai ions subaiguës. Cette dimension pathologique intercritique 
correspond précisément aux * tempéraments * évoqués elle influe l'expression 
clinique des épisodes syndromiques (ainsi, par exemple, un patient ayant un tem- 
pérament plutôt dépressif en période subsyndromique présente des épisodes syn- 
dromiques moins volontiers purement maniaques) et se traduit par une hyperréac- 
tivité et une instabilité émotionnelles qu’accompagne une certaine habilité 
affective, voire par une dysthymie, une irritabilité et une tendance à la cyclothy- 
mie. Il semble que ces formes subsyndromiques constituent un facteur de risque 
de développer une maladie bipolaire caractérisée lorsqu’elles apparaissent préco- 
cement dans l : histoire psychique du sujet. Il n’est donc désormais possible d’évo- 
quer de rémissions qu’en ce qui. concerne les manifestations aiguës de ta maladie, 
mais non en ce qui concerne la maladie elle-même. 
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E. De la psydiose aux troubles bipolaire : l'éclatement des frontières 

Postuler l'existence d'une gradation commue conduisant dé la malade bipolaire à 
la schizophrénie n’est pas nouveau : cette hypothèse remonte au XL\ r siècle avec les 
observations d'Emil Kraepelin, Effectivement, il existe de nombreux tableaux 
intermédiaires, difficiles à classer dans l'une ou dans l'autre dé ces deux entités : 
ils sont caractérisés par une inauguration brutale, la conjonction de troubles dis- 
sociatifs et de troubles thymiques ainsi que par Leur évolution cyclique, Leur pro« 
nostic reste toutefois moins péjoratif que celui dé la schizophrénie. Si de nom- 
breux facteurs déterminants ont pu être individualisés dans tes troubles bipolaires 
comme dans les schizophrénies, aucun d’entre eux né permet de différencier les 
deux pathologies, Au contraire, des considérations génétiques, des observations 
morphologiques cérébrales, des similarités entre les altérations cognitives des schi- 
zophrènes et des bipolaires, des déterminants étiologiques communs (antécédents 
obstétricaux, prédominance des naissances en hiver ou au printemps,, probable 
participation infectieuse précoce) renforce tu l'hypothèse d’un continuum entre 
ces deux maladies qui présenteraient une sorte d'intersection symptomatique Tou- 
tefois, sL la coexistence de symptômes négatifs, productifs, et d’une certaine désor- 
ganisation cognitive est avérée aussi bien chez le patient schizophrène que chez le 
patient bipolaire, notamment dans les phases aigues des deux maladies, l’intensité 
des troubles demeure moins prononcée chez les patients bipolaires que chez les 
patients schizophrènes. En bref, ces données militent donc en faveur d'une théorie 
unitaire établissant un axe de gravité croissante allant des troubles bipolaires à la 
schizophrénie en passant par des formes cliniques intermédiaires réunissant les 
troubles sch izo-affee tifs, 

Ces observations ont un retentissement important en thérapeutique. : aucune 
molécule, andpsychotique, thymorëgulatrice ou ami dépressive, ne se révèle réel- 
lement spécifique de lune des deux entités pathologiques. Les troubles bipolaires 
comme les schizophrénies répondent aux ami psychotiques atypiques, ces derniers 
ayant un profil thérapeutique singulier sur les troubles thymiques associés à la 
symptomatologie psychotique. Inversement, les thymo régulateurs peuvent être 
d’une efficacité équivalente dans certaines formes de schizophrénies et dans les 
troubles bipolaires. Enfin, les amiconvulsivants de nouvelle génération mais aussi 
les acides gras de type oméga- 3 s'avérer» actifs dans les deux types de pathologies. 
Ces considérations militent également en faveur de l’existence d’une gradation 
continue entre troubles bipolaires et schizophrénie, justifia ni un rationnel nou- 
veau clans Pi nd ica lion et lutilLüiUiui! des failli] le S de médicaments psych «actifs. 


II. Médicaments du spectre bipolaire 

Le traitement de la maladie bipolaire implique un recours à plusieurs familles de 
médicaments : 

» des normothymiques , véritables régulateurs de l’humeur (±= ihymorégulateurs). et/ou 
des antipsychotiques dans le traitement ou la prophylaxie des accès maniaques ; 

* des antidépresseurs dans le traitement des épisodes dépressifs. 
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* L'action thymorêgulatrke pourrait être liée â des effets qui préviendraient I’k embra* 
seroeni » du système limbiquc (effet "anrifeindling" dans les noyaux amygdaliens ) K 

■ Modification de 1 équilibré hy droé Icctroly tique et membranaire par le lithium, 
avec effet stabilisateur de membrane ; c'est également un mode d'action envisagé 
pour la carbarciazèpinç. 

* inhibition par le lithium du système de l’AMFç e( de l'inositol, l’ion bloquant les 
phosphatases dans les neurones, d’üû une moindre réponse cellulaire aux neu* 
roira ns meneurs couplés au système du second messager. 

* Les ihymorégulaleurs, lithium compris, augmentent le catabolisme de la sérotonine „ 
avec élévation du 5HIÀA (acide 5-hydroxyacétique), métabolite de la sérotonine, par 
activation de la désamination. Par ailleurs, le tum-over de la noradrénaiine diminue. 
Lithium ; valptomide et carbamazéplne facilitent l’activité GABAergique. 


A. Lis sels de lithium 

L'activité anti-maniaque des sols de lithium Fut démontrée en 1<H9 par un médecin 
australien, John Cade (1912-1Q80). Leur action préventive sur les troubles bipo- 
laires fut prouvée plus tard, de 1%1 â 1967, lorsque l'anglais G -P- Hartigan et les 
danois Paul Christian Baastrup et Mogens Schou constatèrent ta disparition des 
phases maniaques mais aussi, â une moindre échelle, dépressives, chez les malades 
traités au long cours. Mogens Schou promut finalement Vutilisaiion en prophy- 
laxie du lithium après avoir précisé la fourchette des taux sériques thérapeutiques. 

1. Indications 

Lors des épisodes maniaques typiques, les sels de lithium ont un effet curatif chez 
60 à 95 % des patients pour une Itihiémie comprise entre 0,8 et 1,2 rnEq/l. Il faut 
cependant attendre une a trois semaines pour que la coticc tu ration utile ait un 
impact thérapeutique- On associe entre- temps soit un antipsychotique, soit un 
thymorégulateur anticnn vulsivam, soit parfois une benzodiazépine. 

L'activité demeure moindre dans les formes dysphoriques, mixtes, délirantes et 
chez les cycleurs rapides. L’efficacité est également plus inconstante quand les 
accès maniaques sont associés à des troubles addictifs, à un abus toxicomaniaque 
ou alcoolique, à des lésions cérébrales, ou à des (roubles de La personnalité. 

La réponse des épisodes dépressifs au lithium est bonne s’ils s’inscrivent dans 
révolution d'un trouble bipolaire. Il reste parfois nécessaire d'associer un antidé- 
presseur, voire une ëlectroconvulsivothérapie. L'avantage du lithium est d’éviter le 


t. La ibùmt tic V* ifmtirax’nifac * rirMkffiJigj {par analogie avec If phénomène d'erïibrîsemeni LnnM.léris- 
tiqut cEcsf nses épileptiques) tan des-SUXSS repeins la cause d'une fhjgiitsailon progressive dis sinictUfèSi 
saus-cortic-ales. Les. perturhatiruis biochimiques survenant a court terme lors d'un sircss induiraient des 
modifications dans l'rapression des facteurs de transcription cellulaire, d'où, par conséquence, des- 
modifications durables dans les processus de synthèse protéique. Chaque nouveau stress viendrait 
ampli lier celte réaction, prédisposant ainsi k patient â une vulnérabilité accrue à l'égard des inoublrs 
thymiques. Il existerait un emballement progressif après chaque épisode, un « auto-allumage * qui accé- 
lérerai! les cycles et rendrait 1 e patient insensible aux ihymotégulaleuTS. I>c plus, après l'interruption 
d'un iraiiüiiirm prévenu r ]iar lithium, Lf |iaikm rasque une récidive rapide et de ne plus être se lisible a 

uns - nouvelle administration du produit Cil te hvpol hèse cormhtîre l'Lnlénft (l'un tïiiilsmenl précoce ■ri 
souvent indéfini, efficace et d'une prophylaxie des rechutes même ch (-2 les bipolaires etnhymlqBRi 
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virage maniaque pharmacologique observé dans plus de 35 % des tas avec les 
mëdicamen is ami dépresseurs. 

'toutefois, lie traitement prophylactique du BPI constitue l'indication classique du 
lithium. L'intérêt d’une lit h .in thérapie prophylactique se pose dès le premier épisode 
maniaque et te d’autant plus que l attes est brillai, d imttlsité Lm pu riante. sans facteurs 
précipitants» et qu’il existe des antécédents familiaux. Selon le modèle du "kindbitg" 
proposé par R. Pnsi par analogie avec le phénomène d embrasent cm dans les crises 
épileptiques, il existerait un emballement progressé a prés chaque épisode, un * PUlo- 
allumage ■* qui accélérerait les cycles et rendrait progressivement le patient insensible 
aux thymorégulaieurs- [>e plus» après l'interruption d’un traitement préventif par 
lithium., le patient risquerait une récidive rapide et de ne plus être sensible à une réad- 
tninisinuion du produit. Ce si pour éviter celte résistance ultérieure que Ion tend vers 
une prescription précoce et ininterrompue du lithium. 

Les autres troubles du spectre bipolaire peuvent constituer une indication d'un 
traitement prophylactique par le lithium, comme les troubles schizo-affeciiFs : le 
lithium est le seul ihy mu régulateur à bénéficier d’une AMM dans cette indication. 

1. ] est parfois utilise pour lu prévention des épisodes dépressifs majeurs récurrents, 
souvent en association à un traitement antidépresseur. 

2 . Instauration du traitement 

Une lois rindicaiLon posée, on élimine les contre -indications absolues, qui sont 
rares, et les contre -indications relatives. Il Faut évaluer la capacité fonctionnelle du 
rein, une éventuelle fragilité digestive, cardiaque ou thyroïdienne. Ou effectue un 
dosage de Y urémie, de la créatinine mie» de la glycémie, des électrolytes, des hormo- 
nes thyroïdiennes ; on recherche une protéinurie es une glusosurie et, en l’absente 
de contraception. chez la femme en âge de procréer, un lest de grossesse. La gros- 
sesse pendant les trois premiers mois n'est plus une contre-indication absolue au 
traitement : le risque de mai Formation est comparé à celui qu'emporterait l'arrêt de 
la Liihiothërapic mais, lorsque lè traitement est poursuivi,. il impose une surveillance 
anténatale stricte. Au-delà de 50 ans, on pratique un élue L rued rdiogram me , 

Le traitement est initié par deux ou trois administrations quotidiennes d’un sel de 
lithium (Ne« ru lithium, Tcrdithc). L'administration du lithium est répartie sur k 
nyet lié mère, lors des repas (Têraliihe 250 mg)„ L'observance est toutefois facilitée 
par l utilisation de la forme à libération prolongée administrée en une prise unique 
vespérale (Téralirhe LP 400 mgj. La compliance au traitement demeure fréquente» 
et ce d'autant que le sujet dénie l’existence d'un trouble chronique et accepte mal 
les contraintes quotidiennes que son traitement impose. L’administration d'un 
antipsyehotique à faible dose peut diminuer le vécu persécutoire dans l'attente que 
les effets préventifs de la liihiothërapic se manifestent. 

3. Effets indésirables 

Jusqu’à 75 % des patients sous lithium rapportent des effets indésirables de gravité 
variable, dont la plupart;,, bénins, sont supprimés par L'écrêtage des pics plasma ti- 
ques (forme LP) ou par une diminution des doses. Les effets secondaires lés plus 
courants sont une polyurie et une pnlydipsie {limitées par administration de diu- 
rétiques ou par administration d’une dose vespéral* unique), une prise de poids, 
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des troubles cognitifs {difficultés de concentration, perle de mémoire), un trem- 
ble me iu (limité par administration de bêtabloquants), une sédation, des troubles 
digestifs (limités parla prise lors des repas) , une perte de cheveux, une leucocytose 
modérée, de l'acné, de l cEdéme. La survenue de troubles cardiaques est plus rare. 
Un hypothyroidisme est décrit chez 5 à 35 % des patients, notamment chez tes 
femmes bipolaires à cycles rapides. 

Toutefois, ces effets indésirables expliquent qu'il faille, une fois l'indication posée, 
évaluer la fonction rénale, une éventuelle fragilité digestive, cardiaque ou thyroï- 
dienne. On effectue un dosage de l’urémie, de la créatininémie, de la glycémie, des 
électrolytes, des hormones thyroïdiennes : ott recherche une protéinurie et une 
glusosurie et, en l absence de contraception chez la femme en âge de procréer, on 
réalise un test de grossesse (la grossesse pendant les trois premiers mois n'esï plus 
une contre- indication absolue au traitement : le risque de malformation est com- 
parable I celui qu'emporterait l'arrêt de la fithiotbérapie mais, lorsque le traitement 
est poursuivi, il impose une surveillance anténatale stricte)» Au-delà de 50 ans, on 
pratique de plus un clecl rocardtogrammc . 

4. Surveillance du traitement 

Les dosages du lithium sérique, effectués toutes les semaines en début de traite- 
ment, sont progressivement espacés pour se limiter à un dosage tous les deux (si 
grossesse ou li thiémie élevée) à six mois, b fourchette de lithicmle minimale effi- 
cace se situe entre 0.5 cl 0,8 mEq/L mais des taux plus élevés (1.2 mEqflJ sont 
nécessaires au traite ment curatif des accès maniaques (la h thiémie nmd à s’abaisser 
en phase maniaque) ou requis avec la larme LP. Les taux les plus bas (03 4 
0,6 mEq/L), donnant moins d’effets latéraux et assurant une meilleure observance, 
sont de règle chez le sujet âgé mais sont aussi à l'origine de rechutes plus précoces 
et près dé trois fois plus fréquentes, 

Lin cas,, d’inefficacité d’une prophylaxie par le lithium (après plusieurs mois d’un 
traitement parfaitement conduit) onde résistance secondaire, on envisage : 1) d'aug- 
menter la posologie en surveillant Sa tolérance et tes taux plasmatique ; 2) de changer 
de thymorégulateur ; 3) d’associer le lithium â un autre ami -maniaque. 

Outre l'état de l'humeur cl des fonctions psychiques, il faut surveiller le poids (un 
régime diététique adapté doit être instauré dès le début du traite ment par lithium), 
l'hydratation, Les fonctions rénales, digestives, la thyroïde, et veiller aux interaction!» 
(AINS, çarhamazëpme. diurétiques, IEC diminuant l'excrétion rénale du lithium, anti- 
psychotiques induisant parfois un syndrome confusionncl). Il faut effectuer annuelle- 
ment un dosage de la créatinine sanguine, un ionogranime sanguin, une numëralion- 
fonnule sanguine, un contrôle de h TSH ultrasensible, un électrocardiogramme. 


B, Les anticonvulsivants normothymiques 

Les BP I, BP II et BP fil. voire les troubles cyclothymiques, constituent une bonne 
indication, des thymorégul atours anti-convulsivants (qu'il s'agisse dé la carbama- 
zépine, de L'acide valproique ou du valpromide). Ils sont mieux tolérés que les sels 
de lithium bien qu’ils nécessite m une surveillance régulière de la formule sanguine 
el de la Ion cl ion hépatique. Cependant, tous les a ni iconvuls ivan ts ne se sont pas 
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révé lés $ uffisa m men i actifs dans le iraitement du spectre bipolaire (ce qui ne signi- 
fie pas qu’ils soient dépourvus d'action psychotrope ! ) : c'est le cas. par exemple, 
du lü pi rajuste (actif dans les troubles des conduites alimentaires) ou de la gaba- 
pentine (avant tout anxiolytique), malgré tout proposés en dernière ligne dans le 
traitement desserts aigus de manie chez des sujets résistants aux associations plus 
classiques (hors AMM). 


1 . Le divalpraate le sodium (Dépakote®) 

Les propriétés thymorégulainccs du vptpmate forent mises en évidence dès 1904, 
mais la molécule demeura longtemps prescrite hors AMM en psychiatrie, étant 
indiquée seulement comme an ti -épileptique, L'n dérivé. ! acide divalprcûquc 
(ratio 1:1 d’acide valprnlquc et de val proale de sodium), a été commercialisé à la 
Hit des années 1990 (Dépakole 250 mg et 500 mg). Son mécanisme d’action reste 
mal élucidé, mais il potentialise là transmission GABAergîque. le principal ncuru- 
transmetteur inhibiteur du système nerveux central. Cette molécule constitue 
aujourd'hui la seule forme de vplpmate susceptible d'étre prescrite en psychiatrie, 
où elle est indiquée dans le traitement curatif des épisodes maniaques de l’adulte, 
en cas de contre -indication t)U d’cchcc au liihiUfP L’intérêt pour celte molécule est 
justifié par les limites fréquentes de la lit hi «thérapie, insuffisamment efficace ou 
mal tolérée chez plus d"tm tiers des patients sotilfrani de troubles de rhume lli, ci 
de la cïtrbamnzéplne. Bien toléré en général, il expose cependant à un risque de 
somnolence (prudence en cas de conduite !), à des troubles digeslifs transitoires, 
à une chute des cheveux, à une prise de poids, à des troubles du cycle menstruel. 
Exceptionnellement et uotàiitim-nt en cas d antécédents, il peut induire des trou- 
bles hépatiques (signes prodromiques d'ictère : asthénie, anorexie, somnole nee, 
voire parfois vomissements, douteurs abdominales, signes neurologiques ; une 
augmentation des transami nases invite à approfondir le bilan - taux de prothrom- 
bine - et à revoir la posologie à la baisse), hémat «logiques ou pancréatiques (le 
patient doit reconnaître les signes annonciateurs d’une pancréatite : syndrome 
abdominal douloureux aigu, nausées, vomissements anorexie, et interrompre 
immédiatement son traitement avant de consul ter eu urgence). 

Contrairement à la plupart des an tien nvuls Ivan Es, le divalproatc n'est pas un induc- 
teur enzymatique. Il n accélère pas sa propre dégradation et son administration 
«interfère pas avec celle des contraceptifs oraux ou celle des anti-vitamine K. La 
survenue potentielle d'incidents hépatiques fait recommander une surveillance des 
fonctions hépatiques (taux de prothrombine) ainsi qu'une surveillance hctnatolo- 
giqué (NFS,, plaquettes, temps de coagulation), En cas d'hypoprothrombinémie 
accompagnée d'une ditnlnutioit significative du taux de fibrinogène, des fadeurs de 
La coagulation, d'une augmentation de la bilirubine et d’élévaLicm des tratisamina- 
ses, il faut suspendre immédiatement le traitement (ainsi que l'administration de 
Salkylês. s’ils sont aussi prescrits au même patient, car ils suivent b même voie 
métabolique que le valpmate). Une élévation isolée des transami nases en début de 
traitement, en l'absence de signes cliniques hépatiques, est banale et bénigne. 

Le di val p route bénéficie d'une burine tolérance à la posologie de 20=30 mg/kjÿjour, 
avec des laus sériques efficaces compris entre 50 et 125 pgtoiL. Il est désormais 
recommandé en traitement de première ligne, au même titre que le lithium, dans le 
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traitement des épisodes sévères maniaques ou mixtes, en association avec un antip- 
sychotique atypique t sa prescription eu monothérapie est suffisante dans les formes 
légères a modérées. Son efficacité est supérieure, à celle du lithium dans les formes 
mixtes et, il constitue une référence dans le traitement des épisodes maniaques chez 
les sujets à cycles rapides. Le divalproate peut aussi être prescrit au long terme, en 
prophylaxie, au même titre que le lithium avec lequel 11 peut d'ailleurs être associé. 


2. Le valpromide {Dépamide®) 

Le valproinide est presque complètement métabolisé en acide valproique {toute- 
fois, les deux produits auraient des propriétés différentes, peut-être dues aux 10 % 
de valpromide subsistant),. Il franchit la barrière hémato-encéphalique : le ratio 
plasmatique valproate/Valpmmide est de l’ordre de 50 à 300, contre seulement 5 à 
10 dans le LCR 

Le valpromide est indiqué dans le traitement du trouble bipolaire en cas de contre- 
indication ou d'intolérance au lithium et à la carbamazëpine. Son efficacité n’a pas 
été démontrée dans le traitement des accès aigus. Inhibant l'èpoxyde- hydrolase 
mkro5umialc avec une puissance supérieure â celle du valproate, il prolonge 9a 
demi-vie du CBZ-E (métabolite actif dé la carbamazépine) de 6 à 20 heures en 
moyenne, et diminue d'un facteur trois sa clairance. L'association carbamazé- 
pi ne/val promide risque donc d'induire un syndrome cou fusionne] ou une hépa- 
tite. Par ailleurs, le valpromide potentialise l’effet de nombreux médicaments, 
notamment des psychotropes, en augmentant leurs taux plasmatiques. 


3 . 


La Garbamazépirte 



La carbamazépine a une action curative des épisodes maniaques aigus comparable 
à celle du lithium et à celle des an ti psychotiques avec moins d effets latéraux que 
ces derniers. L’hyperactivité et l'agitation répondent plus rapidement que les 
sy tu ple ine s psy c hot iques. 

Elle est efficace dans la prophylaxie des épisodes maniaques et dépressifs du BP l< 
L’efficacité globale concerne 50 à 70 % des patients et semble plus marquée pour 
la prévention des épisodes d’exaltation de l’humeur. La réponse est meilleure en 
cas de syndrome maniaque, de dysphorie, de cycles rapides, d'état mixte, d’absence 
d’antécédents familiaux, de troubles neurologiques, d’anomalies à l’ECG, 

Elle a de plus une action prophylactique sur les épisodes dysthymiques de toute 
nature. La carbamazépine est indiquée en cas dé résistance ou de contre-indication 
an lithium auquel elle peut être associée. 

Après avoir éliminé les contre-indications (celles des tricycliques auxquels elle 
sa p parente ; troubles du rythme cardiaque, glaucome par Fermeture de l’angle, 
adénome prostatique notamment) et effectué une numération-formule sanguine, 
un bilan hépatique „ un kilogramme, une créatininémie et un électrocardio- 
gramme, la carbamazépine est administrée à doses progressives (paliers de deux à 
cinq jours), en évaluant la tolérance, en deux à trois prises quotidiennes, avant de 
passer à la forme à libération prolongée. La posologie est de 400 à 800 mg/j dans 
les indications préventives et de 600 à 1 200 mg/j dans le irai tente tu curatif des 
états maniaques. L’évaluation de la carbamazépinémie permet d'adapter la posolo- 
gie à une fourchette de taux plasmatiques de 4 à 12 pg/mL. Elle est: effectuée après 
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une semaine de irai lu ment. puis tous les mois au début, de même que la sur- 
veillance de la numération formule sanguine et des enzymes hépatiques, puis tous 
les deux à trois mois. 

Les effets Indésirables d'ordre neurologique (diplopie et autres troubles de la 
vision „ fatigue, nausée , ataxie) sont souvent transitoires. Rashs cutanés,, leucopé- 
nie, thrombocytopénie, hyponatrémie, hypo-osmoialité, prise de poids sont moins 
fréquents, La fonction hépatique peut être altérée. 

L'oxcarbazéptne (Trileptal) ne bénéficie pas d’une AMM dans le imiLemem des 
troubles psychiatriques mais est prescrite en lieu et place de la tarhamazépine en 
raison de sa meilleure maniabilité (tolérance, mie raclions). 


4. La lamotrigine (Lamictal®) 

La lamotrigine (Lamictal) exerce essentiellement une activité prophylactique sur 
les récidives dépressives ou maniaques. Elle s’est avérée également active dans le 
traitement des épisodes dépressifs chez le sujet bipolaire. Elle ne bénéficie pas 
encore d’une AMM en psychiatrie en France. 

Son administration expose à des effets indésirables cutanés, notamment en cas 
d'association au divalprnale et l'instauration du traitement doit être très progressive. 
Son association au dïvalpruate augmente ses taux sériques et donc le risque toxique. 

C. Les antipsychotiques 

1. Les amtipsychotiques conventionnels (anciens « neuroleptiques >•) 

Bien que tous les neuroleptiques puissent être utilisés dans le traitement des accès 
maniaques ou hy pu maniaques, deux molécules seulement bénéficient d’une AMM 
dans ce domaine, ta bxapine (Luxa pat:"*) et le zudopenihbtol (ClopixoP). Sou- 
vent prescrits en association au lithium ou a un amiconvulsivant, ils sont intéres- 
sants dans les accès avec agitation, agressivité ou illusions sensorielles, car ils agis- 
sent rapidement. Toutefois, les antipsychotiques conventionnels induisent des 
symptômes déficitaires ; de plus, ils exposent à des effets indésirables extrapyrami- 
daux, à des dysktnésies tardives, à une prise de poids parfois importante et à des 
troubles sexuels, l’ensemble expliquant une mauvaise observance du traitement. 
Actuellement donc, l’intérêt se porte sur les antipsychotiques atypiques, prescrits 
en première ligne, comme adjuvants aux thymorégu la leurs ou encore comme 
alternative aux stratégies de traitement classiques. Cet usage, officialise par des 
extensions d’AMM (olanzapine, rispéridone), n’implique pas de bilan préalable, ni 
de surveillance systématique, ni de contrôle du taux plasmatique. 

2 . Olanzapine (Zyiprexa®, Zyprexa®, Vélotab®) 

L'olanzapine est un antipsycho tique proche de la clozapine (Léponcx), ayant 
démontré une action amimaniaque et ihymo régulatrice intrinsèque au moins 
similaire à celle du lithium. Elle est indiquée en première intention : 

* sous forme orale dans le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères, 
ainsi que dans la prévention des récidives chez les patients présentant un trouble 
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bipolaire, ayant déjà répondu au traitement par olanzapine lors d’un épisode 
maniaque ; 

* sous forme injectable pour obtenir un contrôle rapide de l agitation et des trou- 
bles du comportement chez les patients présentant des épisodes maniaques , lors- 
que le traitement oral n’est pas adapté. 

L'intérêt de l’association de l’olanzapine à des normothy iniques conventionnels est 
validé par plusieurs études : elle sc révèle plus active qu'une monothérapie sur les 
épisodes maniaques ou mixtes 


3, Rispéridone 




Antagoniste mixte 5-HT2A çt D2, 3a rispéridone manifeste une action antidépres- 
sive intrinsèque et exerce également une action anlimaniaque aussi efficace que le 
lithium ou l’halopéridol à une posologie moyenne de 2 à b mg/jour (inférieure à la 
posologie habituellement requise chez le patient schizophrène), Ce médicament 
thymorégulateur est prescrit en monothérapie ou en association à un normotlw- 
mique conventionnel ; il bénéficie d'une AMM, chez l'adulte, dans le traitement â 
court terme des épisodes maniaques aigus modérés à sévères. L'administration ne 
doit toutefois pas excéder 3 semaines. 


4, Aripiprazoli (Abilify®) 

Inefficacité de cet an ti psychotique dans le traitement des épisodes maniaques ou 
mixtes est démontrée et il bénéficiera prochainement d'une extension d’indication 
en France. 


5. Clozapine (Léponex®) 

La clozapine se révèle, outre son action sur les patients schizophrènes résistants» 
efficace sur les troubles schixo-affectifs ou bipolaires, y compris cher les sujets 
résistants ou intolérants au lithium, â la earbamazépme, au diva! pros te ou aux 
antipsycho tiques conventionnels, ainsi que chez les sujets à cycles rapides. Pour 
autant, elle expose à un risque d’agranulocylose, à une hypersialorrhêe et â une 
sédation, Sa prescription dans ce type d’indication demeure hors AMM, 


D. Les antidépresseurs 

Les antidépresseurs constituent le traitement de première intention de l'épisode 
dépressif. Il n'y a pas de raison théorique de privilégier une famille d’antidépres- 
seur plutôt qu’une autre dans le contexte d’un accès dépressif chez un sujet bipo- 
laire, mais un virage maniaque est plus fréquent avec les tricycliques ou les IMAO+ 
Les antidépresseurs, parfois potentialisés par des hormones thyroïdiennes (Lévo- 
thyrox '') (hors AMM), sont généralement associés à un normothy inique pour pré- 
venir le risque de virage maniaque. Le traitement est poursuivi sur «ne période 
d’au moins six mois après la disparition totale de la symptomatologie dépressive 
pour prévenir les rechutes, 
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III. Stratégies de traitement de la maladie bipolaire 

A, Traitement des accès dysthymiques 

1. Traitement de accès dépressifs 

Tous les antidépresseurs ou presque oiïl prouvé leur efficacité dans les épisodes 
dépressifs majeurs émaillam révolution d’un trouble bipolaire, mais le recours aux 
tricycliques ou aux iMAÛ doit être évité (risque de virage maniaque). Constituant 
le traitement de première intention de l'épisode dépressif sévère, notamment 
lorsqu’il y a un fort ralentissement psychomoteur et une importante hyporéactivité 
émotionnelle, ils restent cependant moins puissamment actifs chez les sujets à 
traits névrotiques ou lorsqu’une symptomatologie délirante est observée. En prati- 
que, une ntonothérapie par un thymorêgulateur est plutôt envisagée dans les épi- 
sodes dépressifs légers à modérés (lithium, divalproate, lamotrigine qui bénéficie 
d’une étude randomisée et contrôlée dans celte indication). 

Chez un patient bipobire (contrairement à ce qui est recommandé chez un patient 
dépressif unipolaire), la prescription d'un antidépresseur s’associe souvent; à celle 
d’un antipsychotique ou d’un anxiolytique lorsque des signes psychotiques ou 
anxieux sont associés mais, surtout, à un normothymique pour minimiser le ris- 
que de virage maniaque (risque important lors de la prescription d'un tricyclique 
ou d’un IMAO qui doivent être évités dans ce contexte ; risque moindre avec les 
1RS ou les antidépresseurs d’action duale). On associe parfois à l’antidépresseur un 
anticonvulsivam norrnoihymtque : cathamazépine, divalproate, valpmmide ou 
lamatrigine. 

Contrairement au traitement recommandé chez le patient présentant une dépres- 
sion unipolaire, poursuivie sur une période d’au moins six mois après disparition 
totale de la symptomatologie dépressive de façon à prévenir les rechutes, le traite- 
ment d'un épisode dépressif clics un sujet bipolaire n’est poursuivi que jusqu’à dis- 
parition des symptômes dépressifs de façon à limiter le risque de virage maniaque. 

2. Traitement des accès maniaques, tiypo maniaques ou mixtes 

Si le traitement de référence demeure le lithium, actif dans un délai de dix à quinze 
jours, son activité est surtout importante dans le BP 1 ou le BP 11 ; elle est plus 
réduite dans les épisodes mixtes comme chez les sujets cyclothymiques. 
L’administration de divalproate constitue une réponse thérapeutique aussi perti- 
nente que le; lithium ci plus maniable, la csrbamazépine est également préconisée 
notamment chez les sujets ayant des cycles rapides. 

Les ami psychotiques atypiques (olanzapine, rispéridone) sont actifs en quelques 
heures ou quelques jours, y compris dans les formes caractérisées par une grande 
agressivité, une agitation importante ou une symptomatologie délirante. 

Le recours à la clozapine est possible dans Ica formes résistâmes à trois divin o ré- 
gulateurs associés (notamment : lithium 4 divalproate +■ carbamazépinc), mais son 
association à la carbamazépine doit être évitée. 
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L'agitation du patient peut être calmée par la prescription, à court terme „ d'une 
benzodiazépine (clonazépam = Rivotril notamment). 

Les anticonvulsivants type lamotrigine ou gabapentine ne sont pas recommandés 
en première ligne, probablement en raison de données encore insuffisantes et, d’un 
profil dé tolérance moins favorable. 

Les associations entre médicaments anti-maniaques sont justifiées en première 
ligne face à un épisode maniaque particulièrement sévère (lithium ou dtvalproate 
+ antipsychotique atypique), ou en cas de résistance à une monothérapie, sous 
couvert d’une surveillance neurologique rigoureuse. 

Il faut prévoir un traitement antimaniaque de consolidation sur une période de six 
mois environ, en veillant â prévenir tout risque de virage dépressif. Dans la majo- 
rité des cas, ce traitement est réalisé par la seule prescription de lithium ou par 
celle d'un antipsychotique. 


B. Traitement prophylactique des rechutes 

Le traitement prophylactique est destiné â prévenir la récurrence de nouveaux épi- 
sodes dysthymiques chez un sujet redevenu eu thymique. En pratique, on instaure 
souvent une prophylaxie après tout épisode maniaque ; dans les autres cas (épi- 
sode hypomamaque, épisode dépressif), le bénéfice du traitement est évalué selon 
les antécédents familiaux et le contexte. 

* t.a référence thérapeutique demeure le lithium, qui constitue la meilleure pro- 
phylaxie du trouble bipolaire, mais semble plus actif quant à la prévention des 
accès maniaques qu’à l’égard des accès dépressifs. Son rôle préventif sur le sui- 
cide est prouvé. En cas de survenue d'un épisode dépressif ou subdépressif, on 
augmente la posologie, on prescrit un antidépresseur en association ou on 
accroît le soutien psychothérapique. Toutefois, l'efficacité préventive du lithium 
n'est totale qu'au terme de deux ans de traitement, et celui-ci doit être conduit 
et priori indéfiniment. Un arrêt brutal de la lithio thérapie entraîne une rechute 
chez 50 % des patients dans les trois mois. 

* Le di val profit constitue une alternative, notamment chez tes sujets cycleurs 
rapides, luhio -résista tus, intolérante au lithium, etc, U prévient les récidives 
maniaques et dépressives. 

* La carbamazépine est aussi efficace que le lithium ou le divalproate, mais ses 
nombreuses interactions médicamenteuses peuvent faire problème. 

■ L'olanzapine prévient les rechutes maniaques et, dans une mesure moindre, les 
récidives dépressives. 

* La lamotriginc prévient plus les rechutes dépressives que maniaques (hors 
AMM). 

* Le recours à une monothérapie antidépressive en prophylaxie fait courir un ris- 
que de virage maniaque. 
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G. L’intoxication aiguë par les normothymiques 

LitltOxküliuit aiguè -pur un ihy morègulalé u r conslilue une urgence médicale, 

i impliquant une hosphalteatkm en service de réuni tnat ion. 

• L'intoxication hypcrlithi émique U aux > 1,5 inEq/L, avec menace vitale dés 
2 mEq/LJ se traduit par la survenue de tremblements, de vertiges, de troubles de 
la vif ion, de nausées et de diarrhées, cTunc confusion mentale. Pouvant laisser 
des séquelles neurologiques parfois irréversibles, elle est particuliérement alar- 
mante clics le sujet âgé. Elle est facilitée par diverses associa lions médicamen- 
teuses. (diurétiques, I.E.C., AJ. N. S. y compris cnxibs, cyclines, S-nitm-imidazo- 
les), une insuffisance rénale, une pathologie cardiaque, une déshydratation, un 
régime désodé* un diabète, une hyperthermie, une rechute maniaque ou dépres- 
sive. Elle implique de suspendre l’administration, tic liihium, d effectuer en 
urgence une li thiémie, d 'alcalin ber l'urine, d'induire une diurèse osmotique 
(ma uni toi h d administrer du chlorure de sodium. Elicmodlalysé est recoin man- 
dée si la lithièmie excède 2,5 mEq/L. 

• L'intoxication par la carbamazêpinc, proche des t ne ye tiques, est aggravée par 
l’alcool, les antidépresseurs tricycliques, le lithium, lés barbituriques, les hydan- 
toln.es (phcnyloincj . 

• L’intoxication par les dérivés de l’acide valproiquc Çdivaîproate. valpromide) est 
dominée par un coma calme avec hyjxitcmic et hypréilevic, myosif , diminution de 
l'amplitude respiratoire. Après lavage gastrique, induire une diurèse osmotique 
Lmannilul) puis procéder a une éventuelle dialyse uu a Utle exsanguino-transfusion. 


Tableau 1. Principaux signes d’intoxication par le lithium et Pa carbamaiépire 
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- Troubles de licananlratiûn 

- Apalhie 

- Somnalance 

- Hystoitfnus 

- Faiblesse musculaire 

- inctBrdinatiDii motrice 

- " -i: !: - T- ■i". .1 ■ .1 

- üparthrie' 

- Vertiges 

- Troubles i- la visuan 

- Troublés digestiis 


1 xi atic*n norfliiffiée 


Signa ta ■ .iio-va scu la ires 
hypolensioffi 

- da l CG 

- detês possiblE narcnl lapsus 
carrtis-wsçulaiw 

Signes i - • • r i - 

- cxmlusiDn mentale 

■: hallucinaliDns Et oniiisme 

- ■ - t- . !-i ‘ I. -H" .a 

- nwuwemi'nis ctioréo-alîieiasiques 

- periurtatims de l'ËEG 

- hyper-rÉFIexiE OTiKi-ïendineuse 

- hypotonie (signant un stade évolué de 
r, i ■ t ■■ 

incontinence urinaire d rectal 

- :■ .! Vigile 



— .1 ...■ i-, . 

modifications dE l’EEG 

- :■ i.: ■ ■ : ■■■.• 

allant jusqu'au coma 

- 

- mEureranu astfienoides 

- uErtlgts 

- alaxm 

-- mydriase 

- '.■■■,■ nu! 

- hyper- puis hypcuéUeue 

> i. cardia-vaîcqliiîM 

- tachycaidie 

- hypqtennon 

- . ' T: ■ r ■ r. de l'ECG 

- étal de choc ! > 1 .• 

Si fines respiratoires 
Signes gastriques 
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îaMfcauG, Contre- indications des principaux thymorégulateuïS 


Absolues 

Relatives 

Su 1 : ü u lithium IJûralilhfi. Neurolilliium) 

- hyponatrémie (notamment par régi me déwdé] 

- âllailemefit 

sauf surveillante étroite 

- insuffisance rénale erave 

- traitement salidiunétiqiie 

- insuffisance rénale modérée 

- insuffisance cardiaque majeure 

- hyputhnnudie 

- tortnliÉldé 

- Ircub-les du rythme 

- grossesse 

certains traitements médicamenteux (carbamazépine, 

UC. AINS, sulfamides hypofiiycémiaHs. insuline] 

C jrl-.a-mazêp. ne >Tép.rgUii:- 

- bloc auirÎEiild-ÆMlricuLaiiË 

- antécédents rï'hrjrpnpla Eis médullaire 

- antécédents, (te porphyrie aiguë intermittente 

- assMiatidns médicamenteuses 

- jrnsseise 

- allaitement 

[fivalproate de sodium iQepahote) 

- dje< IA ans 

- hépatite aigw nu chronique 

- antécédents dï’ëçatre sévère 

- corptmrie hépatique 

- association à le méfluqurne- tlariam*) : 
risque de survenue de crises convulsives 

par aupnentatippi du métabolisme de rende vaincue 
et filiet cüiivüIs iva it direct de la mèfluquine 

associalkm a la lamntrigine (Lamictal*) ■ 
risque de (éactibns cutanées Braves et dimiuutini 
du meta bd isme de la larr otrigine parle cuvai prnate. 

Valpruiindu (B ôua ni iü s; l 


- antécédente Familiaux d’hépatites 

- absurptiqn (t’alçpfll 

- hématite aiguë 

- hépatite chronique 

- pMKMd* trimestre) 

- allaitement 

L’essentiel de la Question 


La maladie bipolaire est constituée par d'alternance, selon un rythme variable per- 
mettant d'en définir de nombreux types, -d'épisodes d'çxçitatmn psychique intense 
(épisodes maniaques) et d'épisodes dépressifs. 

Le traitement pharmacologique de la maladie bipolaire repose sur l'administration 
de normothymiques (sels de lithium, anticonvulsivarts type divaiproate de sodium, 
val promu de, carbamazépine), d’antipsychotiques ou d'antidépresseurs. Ces médi- 
caments peuvent être utilisés en curatif, lors d r un épisode aigu, ou en prophylaxie. 
Il s'agit d'un traitement dont la durée reste souvent indéterminée et qui nécessite 
parfois une étroite surveillance clinique et biologique ( ithium, carbamazépine, 
divalproate). 
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A ctuellement, plus de vingt spécialités sont utilisées en thérapeutique et plus de 
3 000 dérivés de fa structure des BZD ont été synthétisés, 

La classe représente 30 % de ta prescription médicamenteuse globale des pays occi- 
dentaux, soit 30 comprimés par an et par personne (d'après Ginestet et ai, 1 982 '). 

En 1 975, le diazêpam et le nitrazépam ont été les deux médicaments les plus consom- 
més dans ta CEE, juste devant l'ampicilline, 

L 'utilisation des BZD repose sur 4 activités essentielles : anxiolytique, hypnosêdative, 
myorelaxante et anticonvulsivante. Les différentes molécules possèdent toutes tes 
mêmes propriétés pharmacologiques. Elles 5e distinguent par contre par leurs caracté- 
ristiques pharmacocinétiques sur lesquelles reposent certaines indications préféren- 
tielles en thérapeutique. 


I. Historique 

■ 1891 ; synthèse chimique de la première benzodiazépine (BZD) par Auwers ei 
Von. Meyenhurg. 

* 1933 ci 1935 : Sternbiu-h ci Dzeiwonski reprennent ces travaux, rapidement 
abandonnés. 

* 1957 : Sternbach. en poursuivant des recherches sur les colorants, synthétise le 
C hlord iazépoxidé- L'étude pharmacologique: de cette molécule amorce la recher- 
che thérapeutique sur les benzodiazépines. 

* 1959 : synthèse du diazêpam ci essais cliniques du chlordiazêpuxide aux USA. 

* 19bl : commercialisation du ch ford iazëpoxide eu France. 

* 19f>> : commercialisation du nitrazépam, premier hypnotique de la classe. 

* 1977 :: découverte des récepteurs spécifiques des BZD proches de ceux du CAB A 
(acide y am in obu lyrique). 


II. Classification et structure chimique 


A. Classification 

* Le terme * Azcpinc * désigne un cycle à 7 atomes. C’est UD hclémcyclc dont 
2 sommets sont occupés par un azote aux sites I et 4 ou 5, ou 2 et 3 conduisant 
à 3 types de diazépines : 1-4 diazèpine, 1-1 diazèpine, 2-3 diazèpine, 

* Le terme « Bcnzo » désigne I adjonction d’un cycle benzénique au noyau diazèpine. 
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Tableau 1, Classiiicaîiün des benzodiazépines par wdre alphabétique 
de dénomination commune internationale {DG 
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L'activité pharmacologique des- BZD dépend : 

* de la substitution : 

— sur le cycle benzénique A ; 

— sur l'hélémcvcle B ; 

— sur le noyau beniénique en 5 ; 

* de la cyclisation entre ces divers cycles. 


B. Relations structure-activité 

La nature et la position du substituant peuvent conditionner l'activité de la molécule. 


Substitution du cycle benzénique A 

Toutes les BZD sont substituées en 7, position la plus favorable à l’activité. Plus le 
substituant est électronégatif, plus la molécule est active. On classe par ordre 
d’électronégativité croissante les substituants suivants ; 

CFj NG 2 > Br > CI > OR > CH 3 

+ ^ — 

Sens de l'électremégativilé 

NO-, : activité hypnotique. Cl : activité anxiolytique. La substitution du cycle berï- 
lénique A par un groupement thiophène (tas du clûLiazé parai) conserve l'activité 
anxiolytique. 

2- Substitution de l'hétérocycle B 

* Position 1 : l'alkylation de l'atome d'azote accroît l’activité de la molécule. 

* Position 2 : non substitué (médazépam). Groupement méthylamino (chlordia- 
zépoxide). Dérivés carboxylés (BZD de 1 TC génération). 

* Position 3 : lit substitution par un groupement éléctronégatif modifie la bio- 
transformation des BZD. La présence d’un -OH augmente la polarité de la molé- 
cule et permet sa gl ucur oco rvj ugaiso n d“oiï une élimination rénale plus rapide. 

3. Substitution sur le cycle benzénique en 5 

Deux cas : 

* remplacement par un autre cycle : seul, le remplacement par tin cycle isostère per- 
met de conserver l’activité : cyciohexenyl (téiràzépam), pyridyl (bromazépam) ; 

» substitution du cycle benzénique en ortho par un chlore (lorazépam ei clonazé- 
pam), par un fluor (fîumirazéparn). La substitution en 2' (ortho) permet 
d’accroître l’activité de la molécule 

4, Introduction de cycles supplémentaires 

Ces molécules constituent des dérivés de 2 e génération, La cyclisation met en jeu 
Lun des 2 atomes d’azote (triazolobenzodiazépines : inclusion de 1 azote en posi- 
tion 1, imidazolobenzodiazépines). 
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5» Atomes i r izete du cycle diazépine déplacés 

Dérivés de 2 t génération : 

* 1 -5 BZD : çïobâzam ; 

* 2-3 BZD : tofisopam. 


III. Principe de la synthèse 

* Préparation de Jet matière première = ammo-2-chloro bcniophénone, Parachlo- 
rca ni) inc + chlorure de hfnzoyle en présence de chlorure de zinc. 

* Synthèse du tfhfordidzéjMjtJtfc : action du chlorure d'acide dilorae étique en pré- 
sence d'hydroxy lamine : obtention d'un dérive quinazolique puis action de U 
me ihy lamine. 

* Synthèse du dïuzcpam : action du chlorure d'acide bromacc tique en présence 
d'ammoniac : obtention du d e sine t hy Idiasê pain par cyclisation puis une méthy- 
lation conduit au diazêpam, 

■ Synthèse de f'awtfpam : l'action de périodes sur le desmet hyldiarcpain, puis 
l'action de l’acide acétique donnent un dérivé 3-acéloxyîé. Une saponification de 
ce dérivé 3-acétoxylé conduit à l'uxazépam. 



Chlordluépoxlde 


IV. Propriétés physico-chimiques 


A. Propriétés physiques 

* Les BZD sont des molécules basiques. Le c h lord iaz epo s idc est une base fuite. 

* Solubilité : Ses bases sont insolubles dans l'eau „ les sels se solubilisent. Les BZD 
sont en général solubles dans les solvants organiques (alcool, chloroforme, 
éther). 

* Caractères organoleptiques t ce sont des poudres cristallines blanches ou jaunâ- 
tres, inodores „ de saveur souvent amère. 

* Elles possèdent un point de fusion caractéristique. 

* Le spectre ÎR est caractéristique pour chaque molécule, 

* Spectre UV ; en solution alcoolique ou chlorhydrique, le spectre UV montre 
2 maximums d'absorption (diazèpanq : 340 et 285 nm), Le maximum d absorption 
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du noyau benzodiazépine se situe à 254 nm (utilisation en toxicologie dans la 
CCM : révélation UV à 254 nm). 

* En CCM chaque molécule possède un Rf caractéristique (diazépam : Rf te plus 
haut, oxazëpam : Rf le plus bas).. 


B» Propriétés chimiques 

* L’hydrolyse acide en milieu chlorhydrique 6 M à 100 D C entraîne l’ouverture du 
cycle entre C2, et C3, libération de glycine ei d'une amine aromatique primaire 
(exemples : chlordia 2 époxidc, niirazépanrq oxazëpam, clonazépam) ou secon- 
daire (exemples : diazépam, médazépam, prazépam, flunitrazépam) de type 
ami no- 2-cb loro- 5 benzophénone. 

* L’amine primaire peut être caractérisée par une réaction de diazocopulation 
après extraction par les solvants organiques (réaction de Bretton-Marshall au 
chlorhydrate de itaphtyl - éthylène diamine : coloration rOSe violacée). 

* Pour le nitrazépam, réduction possible du groupement NO, (Zn en milieu acide 
ou hydrosulfhe de sodium) en N H 2, et diazotation. 


V. Essais 

■ Ijc chlordiazépoxide et lediazépam sont inscrits à la Pharmacopée (1972). 
* Toutes les benzodiazépines son i inscrites sur la listé 1 (tableau A). 


A. Essais physiques 

• Spectre üv : après extraction par les solvants organiques (chloroforme, éther), 
l'extrait est repris en milieu acide (HCl 2 N) et on étudie le spectre d'absorption 
dans l’UV. Les ma* i tua et mini ma sont spécifiques de chaque molécule mais elles 
présentent toutes un maximum d'absorption vers 250 nm, caractéristique du 
noyau benzodiazépine. 

• Spectre IR : permet leur identification. 

• CCM : chaque BZD possède un Rf caractéristique. 


B. Essais chimiques et dosages 

• Après hydrolyse acide réaction de Bratian-Marshall. 

■ Dosage gravimêtrique dans les spécialités pharmaceutiques après précipitation à 
l’étal de siMcoiungs taies. 

■ Grâce à leurs propriétés basiques, les BZD peuvent être dosées en milieu non 
aqueux par l'acide penchlorique dilué, 

• Dosage par spec tropho tométrie UV après extraction par les solvants organiques. 

■ Dosage du chlordiazêpoxide et de l r oxazépam par fluorimétrie après hydrolyse 
douce dans des conditions bien contrôlées. 
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* Dosages des BZD par méthodes ch roma t ogra ph iques : chromatographie en 
phase gazeuse (CPG) ci chro mat ograph i e liquide haute performance (HPLC). 


VI. Propriétés pharmacologiques 

La plupart des BZD sont douées chez l'homme comme chez l'animal de propriétés 
anxiolytiques, an rieon vu Isi va ntes , sédatives et/ou hypnotiques et myorelaxantes. 
Presque toutes ces molécules ont qualitativement les quatre mêmes activités fon- 
damentales dont les intensités peuvent cependant varier entre elles, d’un produit 
à rautre, principalement en fonction de leur phar macociné tique . 


A. Activité anxiolytique 

Chez l'homme, les BZD sont des médicaments psychotropes utilisés dans le traite- 
ment de l'anxiété cl des troubles psythosoma tiques qui l'accompagnent. Elles 
n'ont pas d'activité à elles seules dans les états dépressifs et se différencient des 
neuroleptiques par leur inefficacité dans le traitement des psychoses et l'absence 
de manifestations çxirapyrain] dales. L’évaluation clinique et pharmacologique de 
leur action est difficile. 

Il faut en effet souligner les difficultés de mise en évidence des anxiolytiques chez 
lanimal lors d’un * screening » systématique parties méthodes classiques, les pro- 
blèmes méthodologiques et théoriques de la création et de l’appréciation de 
l’anxiëLé chez l’animal, et les difficultés d'interprétation des modifications compor- 
tementales ainsi que la nécessité d’utiliser de nombreuses méthodes sophistiquées 
basées sur la. suppression des réflexes conditionnés. Par ailleurs, il est qualitative- 
ment difficile de différencier d'un point de vue pharmacologique un tranquillisant 
d’un hypnotique : les anxiolytiques a doses Fortes sont sédatifs et souvent hypno- 
tiques et les hypnotiques à doses faibles sont anxiolytiques. 

Pratiquement, la prévision de l'activité des anxiolytiques s’effectue à l’aide : 

• d'une part, de tests reposant sur des propriétés peu spécifiques : 

- sédatives à doses élevées, décelées soit sur l'observation simple des animaux, 
soit sur des éludes de motilité ; 

- potentialisation des * dëpresseurs » (en pratique des hypnotiques) ; 

- suppression de l'agressivité spontanée ou provoquée chez certains animaux, 
souvent à doses élevées, încapacitantes motrices, 

- Le terme de « tranquillisant », trop vague, tend à disparaître de la littérature ; 

- anticon vu Isi vantes sur les convulsions expérimentales induites par i’élcctro- 
choc ou par des convulsivants divers (pentëtrazol, strychnine, flurolhyl), pro- 
priétés des antiépi leptiques ; 

- myorelaxantes révélées par l'étude du tonus musculaire, du test de la tige tour- 
nante (rom-rofO, du test de la traction, du test de la cheminée ; 

■ d'autre part, de tesis dits à situation anxiogène ou méthodes basées sur la notion 
du « comportement émotionnel » lors de conditionnements inhibiteurs Par la 
longueur de leur protocole, leur reproductibilité difficile, toutes ces méthodes ne 
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se prêtent pas fat i le mont à un tri avec une gamme de doses. Rl les sont utilisées 
dans un deuxième temps lors d éludés complémentaires. Elles font appel à 
tanlagonismede deux motivations, l’une négative (dioc électrique), l'autre posi- 
tive (nourriture, buisson). Ce sont essentiellement : 

- les lests dits a situation anxiogène (ujoen/itlii escalier, labyrinthe en Y, bypo- 
phagie émotionnelle) ; 

- le test des 4 plaques, test de conditionnement suppressif qui est plus facile- 
ment utilisable lors d’un screening systématique l 

- les réponses émotionnelles conditionnées basées sur l’arrêt de l'activité de 
l'animal au signal d"un choc imminent ; 

- les situations de conflit, où l'activité récompensée est simultanément punie. 


B. Activités sédative et hypnotique 

L’action sédative est souvent tut effet secondaire des RZD utilisées comme anxio- 
lytiques, L action hypnotique découle de Lanxtolyse et de L'effet sédatif. En effet, la 
plupart des insomnies d'endormissement sont sous-tendues par l'anxiété , elles 
sont à distinguer des insomnies de milieu de nuit qui seraient plut&l le reflet d’un 
syndro me dé pressi f. 

Les BZD plus spécifiquement commercialisées comme hypnotiques (nitrazépam, 
flu nitrazépam* estaiolam, triazolam) diminuent le délai d’endormissement, aug- 
mentent la durée totale du sommeil ét les stades I et 2 du sommeil lent, alors 
quelles diminuent 1rs stades 1- et 4 du sommeil. Elles interfèrent peu avec le som- 
meil paradoxal. On note une diminution de la fréquence des mouvements oculai- 
res. Les caractéristiques du réveil varient d’une BZD â l’autre et l'effet résiduel est 
fonction de la durée de vie du produit et de ses métabolites actifs. 

Pour obtenir un effet hypnotique, il est préférable d’employer une molécule à 
demi-vie courte cl ne possédant pas de métabolite actif. 

Après interruption du traitement,, on peut observer une augmentation du sommeil 
paradoxal avec rêves et cauchemars pendant quelques nuits (effet rebond). 


D, Activité myorelaxante 

Parmi les benzodiazépines, seul le diazépam est prescrit pour son activité myore- 
laxante. Son effet serait lié à une activité au niveau médullaire. La posologie dans 
le traite ment de la spasticité est de 4 â 60 mg. Le traitement du tétanos nécessite 
des doses plus importantes, par voie intraveineuse, en milieu spécialisé. Le tètra- 
zêpan est prescrit pour les courbatures musculaires. 


D, Activité anticonvulsivante 

Seules 3 benzodiazépines sont utilisées dans cette indication : 

* le diazêpam en soluté intraveineux ou par voie intrareclale pour le traitement 
d’urgence du ne crise d'épilepsie ou d’un état de mal épileptique ; 

* le clonazcpam (RivotriP) n’est pratiquement pas utilisé comme anxiolytique et 
son usage est réservé au traitement de certaines formes rebelles d'épilepsie ; 
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* îe clobazam (UrbanyP) est utilisé dans le traitement de fond de certaines épilep- 
sies en association avec un autre amiconvulsivant 

Leur efficacité peut diminuer ou disparaître après un traitement prolongé. 

E. Autres propriétés 

* Effet amnésiant touchant la mémoire à court terme et 3a fixation., utilisé en anes- 
thésie, 

* Diminution de la motilité digestive. 

L'importance de chacune de ces propriétés des BZD est fonction de la dose, des 
propriétés pharmacocinétiques, de la présence de métabolites actifs et enfin de 
f affinité pour les récepteurs spécifiques. 


VU. Mécanisme d'action m. $ 

Le GABA (acide y aminobutyrique) est l’un des principaux neuromédiateurs inhi- 
biteurs du système nerveux central, 

Le mécanisme d action des BZD met enjeu une facilitation de la transmission inhi- 
bitrice GABAergiquc par interaction des sites de reconnaissance des BZD et des 
récepteurs au GABA, En 1977, presque simultanément, Braestrup et Squircs d’une 
part, Môhlçret Qkada d'autre pari, mirent en évidence, à l aide de ligands radioac- 
tifs (3H“diazépam) des sites de fixation protéiques cérébraux saUirables par les 
BZD. Des techniques immunocytochimiques ont démûnLré qu'au moins un tiers 
des récepteurs aux BZD était lié aux terminaisons GABAergiques. Les récepteurs 
aux BZD se répartissent au niveau du système nerveux central avec de grandes 
variations de concentration selon la région considérée. On les trouve principale- 
ment chez l’homme au niveau du système limbique f du cortex cérébral et cérébel- 
leux, du tronc cérébral et des noyaux gris centraux. 

Les BZD agissent sur le complexe GABA- A/c anal chlore en modifiant la perméabi- 
lité membranaire au chlore. Le mode d'action de ces molécules est d’accroître l’affi- 
nité du GABA pour sort récepteur en activant le site (d, Ceci entraîne une augmen- 
tation de la fréquence d'ouverture du canal chlorure., conduisant à une 
hyperpolarisation de la cellule et donc à une diminution de l'excitabilité cellulaire 
(Jig. 1), La découverte de nouvelles molécules chimiquement différentes des BZD 
(cydopyrol ones et imidasopyridines) se fixant sur les sites GABAergiques a permis 
d'isoler différents sous-types de récepteurs centraux et périphériques aux BZD. On 
distingue actuellement trois sous-types de récepteurs dénommés ‘ cul, ui2 h toi 
{tûb. 3} ; il en existerait plus. 

L'activité différente de ces molécules pour ces sous-types de récepteurs explique 
les seuils d’activité différents de leur effet hypnotique, anxiolytique, myorelaxant 
et antieonvulsivanL 
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Tableau 3. Sous types de récepteurs aux bemzcdiazépines 


L ■ ’"r' ‘ J*, r rfriBE 

Récepteurs dits BZD 

Lccahîatoii 

AeCnlütflS 

ml 

Centrale 

m 



Zolpidem 

Zûpiclone 

«2 

Centrale 

BZD 

Znpiclone 

(ù3 

Périphérique 

BZD 



| VIII. Pharmacocinétique 

L’utilisation des BZD en clinique impose une bonne connaissance de leurs proprié- 
tés pharmacocinétiques qui conditionnent le plus souvent le choix d’une molé- 
cule, L'évolution du médicament dans l'organisme est la résultante globale des 
phénomènes de résorption, diffusion, métabolisme et élimination qui se produi- 
sent Successivement ou simultanément. 
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A. Résorption m. -fi 

Tableau 4 . Vitesse de résorption clés BZD adm •lislrées par vme orale 


RittrpiMi rapiih 1) 

Alp«a70lann 

0,3-2 .A jt 

BramsTÉfam 

14 lu 

Chlora; Était dipdassrquE 

0,75-1 h 

Cloliaïùpam 

0. 5- 1.5 h 

Diartpam 

H-5 h 

FluiitraiÉpam 

1-1.5 h 

Latlartpite 

1 5-3 h 

LorarÉfoni 

2 h 

Ifelâtésam 

1-3 H 

riitrirtiwm 

2 th 

Owêpam 

1,5-îh 


CtilûfdiârtiMifidk! 

2 

PrazÊpam 

2 

Clora ripait 

3 


1 . Voie orale 

L'absorption se fait au niveau de ka partie haute du uibc digestif. Elle est en général 
rapide et complète. Les concentrations maximales sont obtenues généralement 2 à 
-t heures après l'administration. La présence d'aliments ou de substances amiaci- 
des ralentissent le transit digestif et diminuent I absorption du médicament donc 
retardent leur délai d action. La vitesse de résorption varie de plus selon b forme 
galénique.. 


2. Voie intramusculaire 

L'absorption est plus lente que par voie orale. Le produit précipite -cl se lie ans pro- 
téines musculaires. 

3. Voie rectale 

L'absorption est bonne et cette méthode est utilisée lorsque l administration intra- 
veineuse est impossible (diaicpam par sonde rectale chez l'enfant en cas de crises 
convulsives). 
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4, Voie intraveineuse 

Ce si la voie la plus Favorable au passage rapide et massif du produit dans le SNC. 
Cependant, l'injection doit être lente en raison de la formation de réactions veineu- 
ses locales El de la possibilité d'effet dépresseur respiratoire. 


B. Distribution - Liaison protéique 

* La lipophik joue un rôle primordial dans les processus de transfert biologique 
tels que l’absorption par les muqueuses buccale et gastro-intestinale ou le pas- 
sage A travers la barrière héma toencéphalique qui discrimine fortement les com- 
posés polaires. Elle intervient également au niveau de la fixation protéique et de 
b fixation importante de ces produits, au niveau des tissus, phénomène traduit 
par les valeurs élevées de volumes de distribution de ces molécules. 

* Les BZD, molécules acides, sont très fortement liées aux protéines plasmatiques 
f notamment A 1 albumine) dans des proportions de l’ordre de 80 % de la concen- 
tration plasmatique totale, excepté pour le clonazépam et le lorazépam dont le 
pourcentage est de 50 %>. Les modifications de cette liaison sont liées essentiel- 
lement à des fat Leurs génétiques et à la concentration d'acides gras libres. L’aug- 
mentation de la concentration d’acide gras peut se produire après un repas, un 
infarctus, un traitement hépar inique, ceci provoquant une augmentation de la 
fraction libre du produit dans le sang. Cette fraction libre dans le sang peut être 
augmentée lors d'une hypoalbuminémie. Les conséquences sur la distribution 

tissulaire et l'activité pharmacologique en seraient minimes car cette fraction 
libre est rapidement métabolisée. 


C. Biotransformation Wg. a 

* Le métabolisme des BZD est essentiellement hépatique hormis le cas du chlor- 
diazépoxide dont l’hydrolyse a lieu dans l'estomac. Les principales transforma- 
tions hépatiques résultent de réaction de déméthylation et/ou d’hydroxylation 
(oxydation micnosomiflle) pouvant donner naissante à des métabolites actifs. 
Puis, ia plupart de ces métabolites subissent des réactions de glueu roconjugai- 
son aboutissant à des dérivés inactifs, éliminés dans les urines. L'intensité et le 
délai d’acüon. d’une BZD dépend donc du fonctionne ment hépatique, de la 
vitesse à laquelle se forment les métabolites actifs ou inactifs, 

* La réponse aux BZD peut être influencée par des inducteurs ou inhibiteurs enzy- 
matiques. La timéiidine, par exemple, diminue la clairance hépatique des BZD 
(sauf oxazépam et lorazépam), entraînant une augmentation dé la demi-vie du 
médicament. 

* Les BZD transformées en métabolites actifs (N - dëmélhyl-diazépam et oxazé- 
pam) devront être évitées en cas d'insuffisance hépatique ou en association avec 
des inhibiteurs enzymatiques (œstrogènes, disulfiram, cimétidine). 

* Les BZD transformées directement en métabolites inactifs sont Poxazépam, le 
bromazépam, le lorazépam. 

* LesBZD inactivées par réduction puis acétylation sont le nitrazépam, le flunitra- 
zépam et le clonazépam. 
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» Les BZD inactivées par ouverture du noyau diazépine sont Tesiazolam ei le tria- 
zLilam. 
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Fifure 2. Voies métaboliques des principales SID 


D. Excrétion m. si 

■ Les BZD sont essentiellement éliminées par l’urine sous forme de métabolites 
hydroxylfS et conjugués, inaclils. De ce lait, rouie prescription thérapeutique 
devra être surveillée en cas d'insuffisance rénale niais surtout hépatique. 

« La demi- vie d'élimination de chaque BZD doit être connue car elle conditionne : 

- les risques d'accumulation : plus la dettii-vie d'élimination est longue, plus le 
risque d'accumulation est grand ; 

- le rythme des prises - chaque prise devrait être répétée toutes les de mi -vies 
d'élimination : 

- le délai pour l’obtention des concentrations plasmatiques à l’équilibre : ce 
délai correspondant à 5 lois la demi 'Vie d'élimination de la substance mère et 
du métabolite actif, 
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laWiiui Caractéristiques d'4M mination {le trois groupes de BZD 


11 

SpfeiflNté 

Dmi-mT^Gil 

kWs, 

BkW’Âb 

ék mètsfcaate [lu 

Groupe L fouttiam 

SweUa 

| 

0 


tOTzéwin 

lemesta 

04 

0 


Fluniluzêpaii 

Rntypnof 

ZI 

0 


Nitnuflpam 

Magadan 

z& 

0 


SrMMiêpâffl 

Il'ich 1 

i 

0 


'naulam 

Hakiori 

"a 

HydraqUriazDlam 

4 

ûr&jpÉ î ClariiÉoalf 

Trafnsèsifc- 

D 

D«inËlltlfHiartpana 

70 

Prartearti 

Ljrcartna 

"o 

Ûl! j lit" ' 1 ' U Hj'IÏPH "U 

70 

UflajÉpala 

V*ctan 

0 ~ 

DeseutH üflflrtwte 

70 




DescarbethccfjfcifliÆïiat? 

70 

Group* 3 DïâMpm 

V'âilüffl 

30 i D«fflîlltyldiaripaiii 

70 




OïliêpBvn 

8 

Vtedazé|H?îi 

Mo&rium 

3 

Idem 

70 




Mata 

8 

Clofta/am 

Urtunri 

30 

Dtsmtlliyltloliaiam 

mû 


Croupie .1 . Bit) ni se transtonrinl pas in métjbalilE actif et de deni-vi? courte ou intinnédiHiiE. 

Groupe 2 : « pradrojuas - :-.i prumédicameiti ■ inadils mais dont i- mÉtalsiiteest actif, demi-vie plus longue. 
Group* 3 : traduit et métaMil* îottl adils. 

(D’aprteBoniirt H., ttcaifl A. les BtntoûwtpMi, Parts, «du** Marhttag. 1W1), 


IX. Indications 


A. Anxiété 


* Anxiété généralisée. C’est le cas ou l’anxiété est généralisée, sans objet et ou elle 
anticipe sur certaines situations. Dans ce cas. la thérapeutique atteint son maxi- 
mum d’efficacité les premiers jours du traitement mais cet avantage disparait 
rapidement . C'est pourquoi lïméréi des prescriptions prolongées est discuté et 
toute thérapeutique anxiolytique ne devrait pas excéder 3 mois. 

* Anxiété réactionnelle, troubles de l’adaptation avec anxiété, anxiété posi- trau- 
matique. 

* Anxiété associée a une affection somatique sévère ou douloureuse, 

* Crise d’angoisse. 

* Traitement d'appoint de l’anxiété au cours des névroses : 

- dans ce cas, les BZD sont utilisées afin de prévenir le passage à l’acte suicidai ré 
observé avec certains antidépresseurs non sédatifs en début de. traitement, et 
pour diminuer les effets secondaires du type anxiété, excitation... ; 

- dans les maladies psychotiques* les BZD peuvent être associées aux ne u rôle p- 
liques pour leur activité sédative et anxiolytique. 
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- La durée globale du traitement ne devrait pas excéder S à 12 semaines, y com- 
pris la période de réduction de la posologie. 


B, Troubles du sommeil 

Chez le sujet présentant des troubles d'endormissement on utilise de préférence 
une B2D à action hypnotique rapide (de mi -vie courte), 

Exemple : 

* triazülam 0,25 ni g au coucher ; 

* loprazolam 1 mg au coucher. 

Si le patient est de surcroît anxieux, la thérapeutique s’oriente vers une BZD à 
action rapide et i longue durée dél imination (dorazépate-diazépam). L'effet 
anxiolytique se prolonge durant la journée. 

Le traitement doit Être aussi bref que possible : de quelques jours à deux semaines, 
y compris h période de réduction de 3a dose. 


G. Épilepsie 

* Le donaxépam per os est actif dans Fëpilepsie de type *t grand mal », mats son 
efficacité diminue au bout de 2 ou 3 mois, ce qui limite f indication, comme trai- 
tement au long cours, 

* Le diazépam est utilisé lors d’une crise de * grand mal » par voie IV lente, en 
connaissant la possibilité de dépression respiratoire grave. 

* L’état de mal épileptique nécessite habituellement de fortes doses de donazêpam 
(4 à 6 mg/24 heures) par voie parentérale en milieu spécialisé- 

* Dans le traitement d’urgence des convulsions hyperpyréliques de l’enfant : dia- 
ïëpam gouttes (.0,5 mg/kg) ou voie rectale (canules rectales non vendues en 
pharmacie, à la disposition des médecins), en connaissant là aussi le risque de 
dépression respiratoire. 


D. Anesthésie 

• Midazolam (Hypnovel*) 0, 1 5 à 030 m&'kg ou 

* diazépam 10 mg injectable, 

utilisés en induction ou potentialisation d’une anesthésie générale pour leurs effets 
anxiolytiques et amnêsianls. 


L Prémédication avant explorations fonctionnelles 

* Endoscopies, extractions dentaires, ponctions pleurales.., on utilise des BZD 
d'action rapide à de mi- vie courte ou Intermédiaire, en IM ou IV ou per os. 

* Clorazépate dipotassique (Tranxène®). 

* Flunitrazépam (Narcozep* 3. 

* Midazolam (Hypnovel®). 
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F. Contractures musculaires 

» Au cours, de sciatiques, lombalgies, contractures traumatiques... on peut s'aider 
de BZD, par exemple : télrazèpam : 

- en milieu hospitalier : 150 mg/juur per os ; 

- traitement ambulatoire : 75-100 mg/jour per os ; 

* dans le tétanos, on utilise des doses très élevées de diazépam injectable en per- 
fusion 2QÛ à 500 itig/24 heures dans un service de réanimation 


fi. Autres indications 

Les BZD sont utilisées dans diverses affections (infarctus, hypertension*. . ) non pas 
comme traitement causal de ces pathologies mats pour traiter l'anxiété associée. 


X. Contre-indications 


A. Absolues 

* Insuffisance respiratoire sévére. 

* Insuffisance hépatique sévére, 

- Réactions d’hypcrscnFiihiliif aux BZD, 

* Syndrome d'apnée du sommeil. 


B. Déconseillées 

* Myasthénie. 

* Insuffisance hépatique. 

* Insuffisance rénale. 

* Insuffisance respiratoire modérée. 

* Association avec l'alcool - enfant île moins de 15 ans,, 

* Grossesse : la plupart des BZD traversent la barrière placentaire notamment les 
plus lipojphiles comme le diazepam. Ce passage est très important en fin de gros- 
sesse et lad min isl rat ion répétée de BZD risque d'entraîner chez le foetus une 
accumulation des métabolites du produit provoquant une hypotonie, une séda- 
tion, une détresse respiratoire à la naissance. Les effets tératogènes n'cml jamais 
été démontrés chez l'animal, certaines études ont prouvé l'absence d'effets nocifs 
sur le développement du Foetus. Quelques éludes ont montré des malformations 
des fentes palatines après prise de BZD au cours du premier trimestre, mais la 
responsabilité des BZD n'a jamais été prouvée. 

- La prise de BZD pendant la grossesse expose à deux risques pour le nouveau-né : 

- soit un syndrome de sevrage (hyperexcitabilité, trémulation, troubles de l'ali- 
mentation, convulsion) ; 

- soit â un syndrome d'imprégnation ou syndrome du « bébé mou * (hypotonie 
musculaire, difficultés tic succion, hypothermie, troubles respiratoires). 
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- Les délais d apparition ou de régression sont Fonction de la demi-vie de la BZD 
absorbée pendant la grossesse, de la durée du traitement et de la prise par rap- 
port m terme, 

- Après Paccou chôment, les BZD passent dans le lait mais leurs doses doivent 
être importantes pour provoquer une sédation chez le nouveau-né. 

- Il faut aussi noter que si une femme était sous irai te me ut continu durant sa 
grossesse, il faut diminuer h posologie après l'accouchement car les modifies' 
lions métaboliques liées à la grossesse ont provoqué une augmentation de la 
demi- vie des BZD (environ 70 %). 

* Vieillesse : avec l'âge, l'élimination (urinaire surtout) des médicaments diminue^ 
ce qui augmente les risques d accumula lion du produit (oïl utilise de préférence 
des molécules â demi-vie courte). La posologie est en général diminuée de moitié 
par rapport à celle de l'adulte. 

* Toxicomanie, 

* Antécédents de pharmacodépendance, 


XI. Effets indésirables 

Un rapport avec la dose et la susceptibilité individuelle, les plus fréquemment ren- 
contrés sont t 

* la somnolence, représentant un risque pour les utilisateurs de machines et les 
conducteurs d'automobile ; 

■ Lhypo tonie musculaire ; 

* une baisse de la vigilance ; 

* des sensations- ébricuscs. 


A. Syndrome de sevrage et dépendance 

La prise prolongée de BZD expose le patient à un risque de dépendance physique 
et psychique même lors de l'utilisation de doses thérapeutiques. 

Â l'arrêt du traitement, il se produit souvent une reprise des symptômes préexis- 
tants (anxiété, insomnies), parfois d’intensité supérieure, c'est pourquoi l'interrup- 
tion doit être progressive. Les BZD a demi-vie courte sont plus génératrices de 
rebond d anxieic car le taux plasmatique chute plus rapide me lit en cas d'arrêt 
brusque. 

Cliniquement, ce syndrome apparais 3 à 5 jours après larrét du traitement. Il peut 
aussi .se traduire par des crises convulsives, des hallucinations, une dépersonnali- 
sation, de: l'anorexie, un goût métallique, une hypersensibilité au toucher et â la 
douleur, une intolérance au bruit, à la lumière, L'arrêt progressif ne suffit pas tou- 
jours à prévenir le syndrome de sevrage. Le Irai terrien t fait appel tt la reprise de la 
même molécule à une dose identique avec un arrêt encore plus progressa f. 

Dtvers troublés du comportement parfois appelés syndromes paradoxaux peuvent 
induire un risque pour le patient ou pour autrui (à type d’Lrriiabiliié. d’agressivité, 
dés ci talion). 
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B. Syndrome d'amnésie-automatisme 

Ils agit d'un effet indésirable grave mais rare. 

Le tableau clinique associe : 

* une amnésie de type antérograde débutant précocement après la prise du médi- 
cament (mais d'installation progressive) et durant plusieurs heures ; 

* un automatisme : il s'agit d’une activité en apparence ordonnée mais s'accompa- 
gnant de troubles du comportement dus à l'effet désinhibiteur des BZD (levée 
des inhibitions d’agressivité, verbales, sexuelles.,,) ; 

* une anxiété poster ilique : l'amnésie liée à l'activité automatique conduit les 
sujets, après récupération de l'épisode, vers une recherche obsédante et anxieuse 
de leur comportement durant les quelques heures dont ils ont perdu le souvenir. 

Cet effet est favorisé par la prise d'alcool et entraîne une modification des rythmes 

de sommeil 

0. Autres effets indésirables 

* Baisse de la vigilance et risque d'encombremenl bronchique et de chutes chez les 
sujets âgés, plus sensibles à ce type de médicaments ; 

* incidents cutanés : rosit, éruptions de type maculo-papuleux, prurigineux, très 
rares 

+ hypersalivation. Troubles de la déglutition, encombrement bucco pharyngé avec 
stase salivaire chez les nouveau-nés emcéphalopathiques (clcmazêpam). 

Ont été rapportés (de façon exceptionnelle) : 

» troubles sexuels ; 

* gynécomasties : 

* hépaioioxicités ; 

* arythmies ventriculaires ; 

+ thrombophlébites après injection IV. 


| XII. Précautions d’emploi 

* Informer les conducteurs de machines ou d'automobiles du risque de somnolence. 

* Éviter les BZD pendant le premier trimestre et le dernier mois de la grossesse. 

* Éviter les doses élevées au cours du dernier trimestre de la grossesse en raison du 
risque d'hypotonie, d’hypothermie et de détresse respiratoire chez le nouveau-né. 

* Éviter les BZD durant la lactation. 

» Adapter la posologie en cas d’insuffisance rénale et hépatique : il faut réduire les 
doses et diminuer b fréquence des prises à l’aide de BZD qui subissent une glu- 
curoconj ugs ison i niméd ïa te. 

* Surveiller la fonction respiratoire chez l'insuffisant respiratoire modéré, 

* Chez l'enfant, la posologie est adaptée en fonction du poids, chez le sujet âgé, 
elle est en général dé moitié par rapport à celle de l'adulte jeune. 

* Depuis 1991, la durée maximale de prescription des hypnotiques a été limitée à 
q semaines et celles des anxiolytiques à 12 semaines. Depuis février 2000, les 
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spécialités à base de Hunitraaépam (Rohypuol®) doivent Cire prescrites sot une 
ordonnance sécurisée pour une durée limitée à 14 jours, 

* Essayer toujours de prescrire la plus faible posologie et de limiter les traitements 
dans le temps, 

* Interdire b prise d'alcool pendant le traitement , 


XIII. Interactions médicamenteuses 

On peut distinguer deux types d'interactions, pharmacodynamiques et pharmaco- 
cinétiques, les premières étant les plus importantes. 


A, Interactions pharmacodynamiques 

* Potentialisation des effets sédatifs des BZD avec : 

- les hypnotiques ; 

- les neuroleptiques ; 

- les antidépresseurs tricycliques ; 

- les antihistaminiques H 1 ; 

- les morphiniques ; 

- les antihypertenseurs (clonidine, a tnéthyl dopa) ; 

- L'alcool ; 

-™ les autres BZD ; 

* Potentialisation de l’activité myorelaxante avec les dépresseurs neuromuseulai- 
res (eurarisan ts, myorelaxants). 


B. Interactions pharmacocinétiques 

Elles sont liées : 

* soit aux modifications du métabolisme hépatique des BZD par : 

— induction enzymatique : accélération du métabolisme entraînant une diminu- 
tion de la demi- vie de la BZD, Elle a été démontrée avec la phénytolinc, elle 
n’est que théorique mais probable avec l'alcool Se tabac (benzo 3-4 pyrène), 

les barbituriques, la H Camp te ine, la carbatnazÉpin e cl le mÉprohama te h 

— inhibition enzymatique : augmentation de la demi-vie de la BZD entraînant un 
risque de surdosage. La cimétidine diminue la clairance hépatique des BZD 
(sauf oxazépam et lorazépam) ; 

* soit à la modification de la résorption des BZD : cas des pansements amiacides 
qui diminuent la résorption, à prendre à 2 h d'intervalle. 


C. Autres interactions 

La caféine serait, susceptible d’antagoniscr les effets pharmacologiques des BZD, 
probablement du fait d’une interaction directe au niveau de leurs récepteurs. De 
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meme, les méihylxariihines comme Varoinophyllinc présenteraient un antago- 
nisme avec les effets sédatifs du diaiépam, 

| XIV. Surveillance du traitement 

La surveillance des traitements par les BZD est essentiellement symptomatique. 
Aucune surveillance biologique (dosages dans le sang) riest eiïecLuéc car les BZD 
possèdent une marge thérapeutique large et les effets secondaires en cas de léger 
surdosage n ont pas de conséquence grave. 


XV. Toxicologie 
A. Données générales 

Les intoxications aiguës volontaires dans un but d’ail tolyse sont très fréquentes, du 
fait de la prescription importante de BZD en conditionnements imtltidoses. 

Ces intoxications aiguës sont en gênerai de pronostic favorable,, mais il faudra tou- 
jours rechercher une intoxication poly médicamenteuse associant les BZD à 
d'autres psychotropes (antidépresseurs tricycliques, neuroleptiques, barbituri- 
ques.,.) ou à d'autres médicaments (salicylés, anti-inflammatoires...). 

Sur le plan clinique, l'intoxication aiguë aux seules BZD peut se traduire, selon ta 
dose ingérée, par un corna calme ou un simple endormissement. Une agitation 
peut précéder un retour à la normale. Une dépression respiratoire et Une hypoten- 
sion peuvent survenir en cas d'ingestion massive. L’évacuation digestive en milieu 
spécialisé est le geste essentiel. Le liquide gastrique, les urines et un prélèvement 
sanguin sont adressés au service de toxicologie pour « recherche de toxiques n. 
Une diurèse osmotique permet d’augmenter l’élimination. 

L’enquête auprès de t’en tou rage et des sauveteurs (recherche de bottes ou de com- 
primés sur le lieu de rautolyse), la recherche de produits dans les vêtements du 
malade et les signes cliniques permettent souvent d'orienter le diagnostic. 

Eu cas d’intoxication récente, on peut retrouver des comprimés ou des gélules pra» 
tiquement intacts dans le liquide d’évacuation digestive. 

L'hôpital de Nancy dispose d'un fichier informatique comportant les caractéristi- 
ques macroscopiques précises (taille, forme galénique, couleur...) de plusieurs 
milliers de médicaments, ce qui peut constituer une aide au diagnostic lorsqu'un 
médicament est retrouvé sans son conditionnement. 


B. Principe de la recherche et rie la caractérisation 

1. Chromatographie couche mince (CGM) 

On utilise le liquide gastrique et les urines. 
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Le liquide gastrique filtré et les urines sont passés sur une colonne d’extraction 
{colonnes d’amberlite commercialisées) préalablement activée et tamponnée à 
l'aide d'un tampon alcalin CpH 9,50). Les molécules retenues sur la colonne sont 
éluécs par un solvant organique {acétate d’éthyle, isopropanol), La phase organi- 
que est évaporée (rotavapor) (bain-marie à 70'), l’extrait est repris par 0,2 mL de 
dichlorométhane, 

On effectue ensuite des dépôts du produit inconnu et des témoins sur plaque sila- 
cagel pour CCM (témoins benzodiazépines : dorazépate, nitraiépam, oxazéparn, 
médazépam, ch lord iazëpo xide). La migration en cuve (solvant hexarse, diéthy la- 
mine, éthanol) a lieu pendant environ un quart d’heure. 

La révélation sous. U V se fait à 254 rnn (36Ü rnn pour le nobrium) puis, après vapo- 
risation d'H3 FCH, on observe l'inversion de fluorescence à 3ô6 nm. La vaporisa- 
tion d’iodoplatinate permet d’observer des tâches marron sur fond beige. 

Chaque molécule est caractérisée par son Rf (Rf le plus bas - 2A - oxazépam, Rf le 
plus haut s 6,5 : médazépam). 

2 , Immunoenzymologie (méthode EMIT) 

Cette méthode est plus rapide, elle peut être appliquée au plasma, à l'urine et au 
liquide gastrique filtré : 

* pour la recherche dans le plasma, l’anticorps utilisé est spécifique du diaxépam. 
L’évaluation est semi-quantitative et rapportée au diazépam (résultats en croix) ; 

* pour l’urine, c’est l’oxazépam, principal métabolite, qui est détecté. 

3, Immunopalarisation do fluorescence (FPIA) 

Cette méthode, cri cours de commercialisation, permettra une recherche rapide 
(quelques minutes) des métabolites urinaires. 


XVI, Molécules apparentées 

De plus en plus la recherche s'oriente vers de nouvelles molécules ne possédant 
qu’une seule activité, soit hypnotique, soit anxiolytique. Ces nouvelles molécules 
ont une structure chimique différente de celle des BZD et sont dérivées de la 
famille des cydopyrolones (xopiclune-Imovane® ou des imidaz opy ridines (zolpi- 
deni-Stilluox®) (Jjj, J). 


o 
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Figure 3, Formules développées des molécules apparentées aux BZD 
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A, Molécules hypnotiques 

Deux molécuks scmt employées comme hypnotiques, k zolpidcm et la zopidone. 
Leurs actions myorelaxante et an tioonvulsi 1 vante sont faibles et n'onl pas d'appli- 
cation clinique. L’effet amnésiant serait beaucoup moins important que celui 
observé avec certaines BZD. Ces deux molécules se fixent sut les récepteurs dits 
aux BZD, sur les sous- récepteurs tut et eo2 pour la zopickne, cul plus sélective- 
ment pour k zolpkkm. 

Le zolpidem a une demi-vie de 0,7 à 3,5 heures et s'élimine par voie urinaire pour 
56 % et dans les fèces pour 37 %. La dose conseillée est de 10 mg en une prise ves- 
pérale. La zopidone a une demi-vie de 5 à 6 heures, une élimination urinaire pour 
80 %r La dose conseillée est de 7,5 mg en une prise vespérale, 


B. Molécules anxiolytiques 

Seule laLpidern (Ananxyl®)* molécule de la famille des iitûdazopyridincs avait été 
commercialisée. La survenue de modification des enzymes hépatiques sous traite- 
ment a conduit â une suspension de L'autorisation de mise sur le marché, en 
octobre 1994. 
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Antalgiques 
non opiacés 

N. CASIMIR, M. ÀNT1GNÀC, B. FÀRINOTTL Service de phtrmaeie, 
groupe hospitalier Ptiie-Salpeiritre, Paris. 


I, Antalgiques antipyrétiques 

A, Paracétamol 
B» Noramidopyrine 

II, Antalgiques purs 

A. Dérivés de l'arn iino-4 qu indienne 

B. Antalgiques centraux non morphiniques : M'éfopam® 

III, AntMnflammatoires non stéroïdiens 

A. Salicyiés 

B. Dérivés de l'acide propionique 

C. Ûxicams 

D« Inhibiteurs sélectifs de la Cox-2 
E> Divers 
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L e soulagement d’une douteur passe par me double démarche simultanée : ta 
recherché de la cause de ce symptôme et te traitement antalgique. La douleur est 
définie comme * une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée à une 
lésion tissulaire existante ou potentielle ou décrite On ces termes *. 

Les antalgiques ne constituent pas une classe chimique homogène, ils sont constitués 
dé différentes familles ayant une action pharmacologique commune ; ils sont capables 
de diminuer ou d'abolir (a sensation douloureuse sans entraîner la perte de connais- 
sance , 

Le choix d‘un traitement dépend : 

* du mécanisme algogène impliqué douleurs par excès de nociception, douleurs neu- 
rogènes r douleurs psychogènes ; 

* de l ‘ intensité de la douleur évaluée par le malade ; faible r modérée, intense ou très 
intense. Les antalgiques sont classés selon leur puissance par l 'Organisation mon- 
diale de la santé (OMS) ■ 

* des contre-indications à la prescription de chacun des antalgiques. 

Les antalgiques non opiacés sont efficaces dans les douleurs dites de * nociception * 
pour lesquelles un stimulus douloureux est généralement identifiable* 

Nous n 'aborderons pas dans ce chapitre le cas des médicaments spécifiques de cer- 
tains types de douleur (antimigraineux, anti-angoreux.h ni le cas des médicaments co- 
antalgiques sans action antalgique propre mais pouvant être utiles pour traiter certains 
effets indirects de la douleur ( tranquillisants t anxiolytiques t anticon vuisivan ts... ). 

Les antalgiques non opiacés sont indiqués dans les douleurs du palier f de f'OMS com- 
prenant trois paliers (douleurs faibles â modérées, évaluées inférieures à 4 sur LEVA, 
échelle visuelle analogique, ou LE N, échelle numérique, cotées de 0 à 10). Toute pres- 
cription d'antalgique doit être réévaluée régulièrement de manière systématique, 

L ’EVA est une simple ligne de 10 cm f horizontale ou verticale, dont les extrémités sont 
définies par les termes : « douleur absente * et « douleur maximale imaginable *. Le 
patient répond en plaçant une croix sur la ligne ou en déplaçant le curseur à un point 
dont la distance avec les termes indiqués ci-dessus permet d'évaluer {‘intensité de la 
douleur ressentie. 

L'EN s'utilise en demandant au patient d’attribuer une note comprise entre 
* O : douleur absente * et * 10 ? douleur maximale imaginable * pour qualifier la dou- 
leur qu'il perçoit. 

Les antalgiques non opiacés sont représentés par des antalgiques périphériques (à 
l'exception du Néfûpsm) qui exercent leur activité en périphérie au niveau des tissus 
lésés. Leur action aboutit à l'inhibition de la synthèse des prostaglandines par inhibi- 
tion des cydooxygênases intervenant dans la cascade arachidonique.. Les prostaglan- 
dines libérées A la suite d'un stimulus nociceptif avec lésion tissulaire interviennent 
sur (a transmission du message douloureux à deux niveaux 

* à ta périphérie, où elles c sensibilisent » les récepteurs vis-à-vis des substances algo- 
gènes libérées (bradykinine, histamine) ; 

* au niveau do la corne postérieure de la moelle où elles facilitent la transmission de 
l ‘influx nociceptif en inhibant (es voies descendantes du contrôle de la douleur. 

Malgré le nombre élevé de spécialités considérées comme antalgiques, tes principes 
actifs appartiennent principalement à quatre familles ; les antalgiques antipyrétiques, 
les antalgiques purs, les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les morphiniques (cette 
dernière classe ne sera pas traitée dans ce chapitre). 
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I. Antalgiques antipyrétiques 


A. Paracétamol 


Antalgique antipyrétique en vente libre, présent seul ou associé dans de très nom- 
breuses spécialités (doses variées de paracétamol). 

1 . Structure 

DC : N-aeétyl-p-amino-phénol , paracé tauünophênol * para-hydroxy-acêianHide ou 
acétammophène (aux USA). 

Paracétamol est. la contraction de para deétyl timino phénol. 

Molécule du groupe des anihdes, noyau de plusieurs composés â propriétés antal- 
giques, dont certains ont été abandonnés en raison de leur toxicité (ex. : phénacé- 
tine). 


HO 



NH-CO-OH 3 


2. Mécanisme (faction 

* Antalgique antipyrétique. 

* Bloque de façon réversible la cyclocucygênase et empêche donc la production des 
prostaglandines responsables de la fièvre (effet antipyrétique central) et de la 
sensibilisation des nocicepteurs périphériques (effet antalgique périphérique). 
Cependant il n'est que faiblement ami inflammatoire. La raison nest pas totale- 
ment élucidée ; le paracétamol ne pourrait pas inhiber la cyclooxygénase dans 
un milieu riche en radicaux peroxydes ce qui est le cas dans la zone inflamma- 
toire. 


3. Pharmacocinétique 

a) Absorption, Distribution 

■ Forme orale 

Résorption digestive et diffusion rapide : 

* Cm*x plasmatique atteinte en 30-60 min ; 
■ biodispontbililé PO : 100 % ; 

* T l/1 plasmatique de 2 heures environ ; 

* durée d'action, de 30 min à 6 heures. 
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■ Forme injectable 

* Rapide délai d'action (.3 a 10 min apres le début de la perfusion), 

* Même efficacité que PO. 

b) Métabolisme 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau du foie par glycurocon- 
jugaisun et suHocoftjugaison Cette dernière voie est rapidement saturable aux 
posologics supérieures aux doses thérapeutiques. Une vote mineure, catalysée par 
le CYP450 est la formation d’un intermédiaire réactif (la K -acéty 1 - p-be nzoqui rione 
imine) qui, dans les conditions normales d'utilisation est rapidement détoxifié par 
le g] inflation réduit et éliminé dans les urines, après conjugaison à la cystéine ei â 
l'acide mercaptopurique. En revanche lors d' intoxication massive, la quantité de 
ce métabolite toxique est augmentée. 

c) É Liminal ion 

Élimination rénale rapide : 90% son i éliminés sous forme conjuguée inactive dans 
les 24 h, 

4, Spécialités 

Des spécialités pédiatriques sont commercialisées a des dosages adaptés (80 à 
>00 mg), sous forme orales (suspensions buvables, sachets, lyocs) et rectales (suppo- 

jti[iin.'K). Pour la voit* injectable le Perhilgan " enfants et nourrissons préscnlë sous 
forme de solution pour perfusion prêle à l’emploi en flacon de 500 mg dans 50 ml.. 


TsMeau 1. PâFttcètamol - principales spécialités 
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5. Indications 

* Traitement symptomatique des. affections douloureuses et/ou fébriles (en pre- 
mière intention) : algies articulaires, céphalées, étals fébriles de toutes origines, 

* Traitement de première intention des douleurs modérées évaluées de 0 à 3 par 
EVA ou EN. 

* Usage étendu en pédiatrie. 

* Préféré â l'aspirine chez les sujets à muqueuse gastrique sensible, ou prédisposés 
aux hémorragies. 

* Fréquemment associé â d’autres antalgiques (dextropropoxyphène, codéine, 
morphine) à mécanisme d'action différent (opiacés). 

* Le paracétamol injectable est utilisé quand la voie orale est impossible, dans les 
situations d'urgence ei en per et postopératoire. Il est recommandé d’avoir recours 
à un traitement antalgique adapté PÛdès que la voie d'administration est possible. 

6. Contre-indications 

* Insuffisance hépato-cellu faire. 

* Hypersensibilité connue au paracétamol (exceptionnelle). 

7. Posologies et modes d'administration 

* Voie orale : 

— par prise : 0,5 g à 1 g (adultes) ; 15 mg/kg (enfants) ; 

- par 24 h ; 4 g (adultes) en 4 prises espacées de 4 h minimum ; 60 mg/kg 
(enfant) en 4 prises espacées de 6 h, 

* Voie IV : 

- prêt à perfuser, perfusion IV de 15 min jusqu’à 4 fois par jour ; 

— respecter un intervalle dau moins 4 h entre 2 administrations. 


8. Précautions d’emploi 

* Une demi-dose et espacer les prises de 8 h en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 mL/rrnm). 

* Grossesse et allaitement : utilisation possible aux doses usuelles. 

* Perfalgan® injectable : comme pour toute présentation injectable en flacon de verre, 
il est rappelé qu'une surveillance étroite est nécessaire tout au long de la perfusion. 

Plus particulièrement lors d'une perfusion sur une voie centrale, cette surveillance 
doit être accrue en fin de perfusion pour éviter tout risque d'embolie gazeuse, 

9. Effets indésirables 

Réactions cutanées allergiques très rares, thrombopénies allergiques exceptionnelles. 

10. Toxicité, surdosage 

* Un surdosage (à partir de 10 g en une seule prise chez l’adulte et de 150 mg/kg 
en une seule prise chez l’enfant) provoque une cytolyse hépatique susceptible 
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d’aboutir à une nécrose complète et irréversible se traduisant par une insuffi- 
sance hépato-cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalopathie pouvant 
aller jusqu’au coma et à la mort. Celle nécrose hépatique est consécutive à la 
dénaturation des protéines cellulaires par la N-acétyl-p-benzoquinone imine. 

* le risque est accru en cas tf accumulation (surdosage, insuffisance rénale). 

* En dehors des cas de surdosage, même aux doses thérapeutiques, le paracétamol 
peut être hêpatotoxique essentiellement en cas de dénutrition, hépatopathie pré- 
existante, alcoolisme chronique ou insuffisance rénale. 

* L’intoxication se. manifeste essentiellement par des signes associés à une impor- 
tante cytolysc hépatique : nausées, vomissements, douleurs abdominales, aug- 
mentation des iransaminases, de la bilirubine et des LDH, diminution du taux 
de prothrombine dans les 12 à 24 h suivant l’ingestion, 

* Le traitement des intoxications aigues se compose de : 

- lavage gastrique {< 3 h postingestion) ; 

- administration de charbon activé Carbomix® ; diminue de 50 à 80 % la biodis- 
ponîbitité du paracétamol mais neutralise la N-acétyl cystéine PO ; 

- administration la plus précoce possible (très efficace dans les S premières heures 
après l’intoxication) de l’antidote IV ou PO : la N-acétyl cystéine, Fluimucil*, afin 
de régénérer le glutathion réduit qui permet la réduction du métabolite toxique. 

* Les modalités d’administration sont les suivantes : 

- PO : si pas de charbon activé administré (dose de charge 140 mg/kg, dose 
d’entretien 70 mg/kg toutes les 4 h pendant 72 h) ; 

- IV : si charbon activé administré ou nausées, vomissements Ou troubles de la 
conscience (dose de charge 130 mg/kg perfusés en 13 min puis dose d’enine- 
tien ôQ mg/kg perfusés en 4 h, enfin 100 mg/kg perfusés en L6 h K 
L’administration IV peut être à l’origine de réactions anaphylac to'ides ; elle ne 
doit être réalisée que si la voie PO est impossible ; 

- poursuite du traitement au-delà de 24 h si la panaoétamolémie reste détectable 

11. Interactions médicamenteuses 

Une attention particulière doit être exercée en cas de prise concomitante d’induc- 
teurs enzymaliques. 

B. Noramidopyrine 

1 . Structure 

Ira noramidopyrine est utilisée sous la forme de noramidopyrine-sulfonate de 
sodium (DC ; métanriîzole sodique). Elle appartient aux dérivés dé la pyïâzûlûné. 

O 
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2 , Mécanisme d'action 

* Antalgique antipyrétique. 

* Effet antalgique supérieur au paracétamol ou à l’aspirine. 

* Inhibition sélective de la synthèse des prostaglandines, 

* Antagoniste de la brady kinine. 

3. Pharmacocinétique 

* Résorption digestive complète, 

* Diffusion rapide jusqu'au système nerveux central (SNC) : 

- C n]aK atteinte en 60-90 min ; 

- J lf2 plasmatique de 7 à 10 h „ d’où «ne action prolongée. 

■ Mélaboliaation hépatique importante par N* déméthylation puis acétylation. 

* Elimination rénale sous forme de métabohles-. 


4. Spécialités 

* Formes orales : Novalgine® (cp à 500 mg). 

* El association : 

- avec un antispasmodique musculotrope (camylofme) dans Avafortan® (cp., 
suppositoire) ; 

- avec paracétamol et codéine dans Salgydal*' suppositoires 500 mg et cp 
250 mg. 


5. Indications 

Les indications sont restrictives en raison de sa toxicité hémato logique 
imprévisible : réserver atlx douleurs aigues, Intenses, rebelles aux autres antalgi- 
ques (notamment dans [es coliques néphrétiques ou hépatiques, les algies néopla- 
siques) et spasmes douloureux (en association avec tvn spasme lytique) quand tou- 
tes les autres solutions ont été épuisées. 

6. Centre- indications 

* Antécédents d’agranulocytose quelle qu’en soit l'étiologie, 

* Allergie oit intolérance à la noramidopyrine, à l’aspirine, à la codéine. 

* Enfants de moins de 15 ans, déficit en G6PD. 

*• Tenir compte des contre-indications des antkhollnergiques pour les spécialités 
en contenant 

7. Posologie et mode d'administration 

Forme orale : 0,5 à 1,5 g/24 h. 

8. Précautions d’emploi 

■ L'apparition de fièvre , angine oti ulcérations buccales impose l’arrêt immédiat du 
traitement et ie contrôle de la formule sanguine. 
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* Lâ voie intraveineuse lente doit rester exceptionnelle. 

* Coloration rouge/mse des urines, 

* Utilisation déconseillée pendant la grossesse et 1 allaitement 

9. Effets indésirables 

* Risque dugraruilocytose i mmu noa 1 lergi que imprévisible, non liée à la dose ou à une 
administration antérieure; très ram mais très grave (mortelle dans 10 % des cas). 

* Autres réactions allergiques : éruptions cutanées, possibilité de choc anaphylac- 
tique notamment après administration IV, 

■ Effets atropiniques dose-dépendants avec les antispasmodiques amicholinergi- 
ques associés, 

10. Interactions médicamenteuses 

* Majoration des effets atropiniques lors d'association avec d'autres traitements 
artticholinergiques (pour les formes associées aux spasmo lytiques), 

* Incompatibilité physico-chimique avec k Spasfon ,fl (phosphogktcmol). 


II. Antalgiques purs 


A. Dérivés de l’amino-4 quinoléine 

Le seul dérivé encore commercialisé est la Floctafénine®, les autres ayant été reti- 
rés du marché en raison d’accidents allergiques. 

1. Structure 

Structure anthranilique, estérifiée par le glycérol» jointe à une structure qumolét- 
que, substituée par un radical tri U lieront éthyle. 

2. Mécanisme cf 1 action 

Antalgique périphérique pur. 

3. Pharmacocinétique 

* Résorption digestive rapide mais variable selon les sujets (action en 15-30 min , 
maximale en 1 h, persistant, pendant 5 à & h), hydrolyses en acide floctafénique actif. 

. T„, : 3 h. 

* Elimination rapide par voie biliaire et urinaire, 

4. Spécialités 

Ida ntt® Cp à 200 mg„ 
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5. Indications 

Elle peu! induire des symptômes allergiques, don [des chocs, et n'est donc presque 
plus utilisée dans le traite ment symptomatique dès douleurs légères à modérées. 

6. Contre-indications 

* Allergie a un dérivé de l’flmino-4 quinoicinc. 

■ Associât ion aux bêtabloquants {aggravation des réactions anaphylactiques). 

■ Insuffisance cardiaque sévère et cardiopathies ischémiques. 

7. Posologie 

lcp/prise à renouveler en cas de besoin sans dépasser 4 cp par jour, 


6. Antalgiques centraux non morphiniques : Néfopam® 


1, Structure 

Le Néfopam' est le seul dérive des henzovjeincs, il s'agit du chlorhydrate de (±) 
5-mêlbyl l-phenyl-3,4, 5,6 - téirahydro - I h «2 3* bensoxaci ne, 

2 , Mécanisme d’action 

* Antalgique central non morphinique, 

* Inhibiteur de la recapture des mono? mines (sérotonine, dopamine, nuradréna- 
line), doit l'action sur la voie Inhibitrice descendante de la douleur. 

* Pas d'effets inhibiteurs sur les récepteurs aux opiacés. 

* Faible activité aniicholincrgique. 

3, Pharmacocinétique 

* Après administration par voie IM 

- pic plasmatique en irr 0,5 et 1 h ; 

— T^, plasmatique : 5 h 

* Après administra lion par voie IV 
J l/£ plasmatique : 4 h. 

* Métabolisme hépatique important el élimination urinaire {W %), moins de 5 % 
dé la dose est éliminée sous forme inchangée. 

4, Spécialités 

A eu pan® : amp â 20 rrtg. 


S. Indications 

Traitement symptomatique des affect ions douloureuses, (par exemple douleurs 
postopératoires, car permet [‘administration de moindre quantité d’opiacés.,,), 
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B, Contre-indications 

* Convulsions. 

* Risques de glaucome par Fermeture de l'angle et de rétention urinaire par rêten 
lion urêtm-proslatique. 


7. Posologie et mode d'administration 

20 mg par injection, sans dépasser 120 mg/24 h (plateau de l'effet antalgique à par- 
tir duquel toute augmentation de dose est inutile) : 

* voie IM ; injection répétée toutes les 6 h ; 

* voie IV : IV lente, injection répétée toutes les 4 h, 

B, Précautions d'emploi 

* Utiliser avec prudence chez L'insuffisant rénal ou hépatique. 

* Grossesse et allaitement ; utilisation déconseillée. 

* Administrer chez un sujet couché. 


9. Effets indésirables 

* Injection IM douloureuse, 

* Sueurs, somnolence, nausées. 

* Effets atropiniqucs :: bouche sèche, tachycardie, rétention d’urine, confusions, 

ha! I uct nations, convulsions, vertiges.., 

* Pas d’effets toxicomanogêries ou d’effets dép ressent s resplratoires. 

10. Interactions médicamenteuses 

Addition des effets si prise conjointe d’alropiniques. 


III. Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont une classe regroupant des 
produits dé structure différente qui ont en commun : 

* des propriétés pharmacologiques : 

- anti-inflammatoires ; 

- antalgiques ; 

- antipyrétiques ; 

- anti-agrégantes plaquettaires (sauf pour les AINS sélectifs de la cyclooxygé- 

fuïsc 2 ) ; 

* un mécanisme d’action similaire : inhibition de la voie de b cyçlnoxygénase du 
catabolisme de l'acide arachidonique ; 

■ des effets indésirables communs : 

- digestifs : 

- fréquence importante (10 à 40 %) pouvant entraîner l'arrêt du traitement ; 
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- troubles fond ion no Is (gastralgies, nausées,..), réactivation d’un ulcère ancien 
ou apparition précoce d’un ulcère de mw ■ 

- lésions gastriques (nota minent dans les traitements prolongés) dues â une 
inhibition des prostaglandines E à rôle protecteur de la paroi gastrique ; 

- risque de potentialisation des effets uicérngènes lors d associa lions d'AINS 
(associations déconseillées) : 

- cutanés : éruption, prurit, urticaire, érythème ; 

- hémaiologiques plus rares par inhibition de l'activité plaquettaire (irréversible 
pour l'aspirine seulement) et possibilité d'accidents im muno-al le rgiques gra- 
ves portant sur une ou plusieurs lignées ; 

- rénaux : risque d'insuffisance rénale aigue ou oligo-anurie régressant A l’arrêt 
du traitement ; surtout si terrain â risque {sujet âgé, atteinte rénale préexis- 
tante, insuffisance cardiaque, déshydratation. ..h 

(Les propriétés ri les effets fn désir cibles communs ne seront pas repris pour iliaque médi- 
cament, il convient dèn tenir compte pour tous les AINS présentés dans ce cPmpr4‘Fc’>., 
Des co nt re - indicai iu ns résultent de ces effets : hypersensibilité connue, ulcère gas- 
tro'dücdènaL insuffisance rénale sévère ci lésions susceptibles de saigner. 

La prise d’AINS est déconseillée au trimestre de la grossesse où ils exposent le 
loftus à des troubles parfois mortels (hypertension artérielle pulmonaire, insuffi- 
sance rénale, fermeture prématurée du canal artériel, risque hémorragique). 

Peu cîAlNS possèdent une indication d'antalgique chez l'enfant, on peut citer : 

* l'aspirine ; 

* nbuproféne' (douleur et fièvre chez l enfant de 6 mois â 15 ans) ; 

* l'acide ni fi u mique (douleur dans les pathologies de la sphère O RI.), 

Seront principalement abordés dans ce chapitre les A t NS possédant une indication 
comme agems antalgiques,, 

Â. Salicylés 

Ensemble formé par l’acide salicylique ou acide o-hyd roxy »hc nzoïque et scs déri- 
vés, dont le chef de file est l'acide acétylsalicylique ou aspirine (nom déposé, tombé 
en France dans le domaine public), 

1, Acids acétylsalicylique 

a) Structure 

O-CO-O i . 


ffJOH 

b) Pharmacologie 

* A/fliblé dose ( lüû mg) : a nt bagi régant plaquettaire* par inhibition sélective de la 
synthèse de ihmmhoxane Al (TXA2) par la thromboxane synthétise. L'effet 
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anii-agrêgani csi irréversible et se prolonge durant la vie des plaquettes (environ 
8 jours). 

* Â doue modérée (0,5 à. 2 g) : double action relativement fugace : 

- antalgique par action sur les voies périphériques de la douleur ■ 

- antipyrétique par une action centrale antagoniste de prostaglandines, 

* À dose devée {>3 g) : action antHnflammatoiTe plus durable. 

NB : Des propriétés secondaires existent comme l'action u ri co s urique à dose élevée 
(> 4 g/j) due à une inhibition de la résorption d'acide urique. 

A faible dose {< 2 g) l’aspirine est hypfmrieémldnJe (inhibition de la sécrétion 
tubulaire rénale de l’acide urique), 

c) Pharmaeodriéticpiè 

* Absorption : l’acide acétylsalicylique (AAC) est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par voie orale. Les pies plasmatiques sont atteints en 15 à 40 min. 

* La biodisponibilité de l’AAC est variable selon les doses administrées : 60 % pour 
les doses inférieures à 500 mg et 00 % pour tes doses supérieures â 1 g en raison 
de la saturation hépatique. L’AÀS subit une hydrolyse rapide donnant l’aride 
salicylique (AS), métabolite également actif, 

* Distribution : l'AAS et ÏAS diffusent rapidement dans tous les tissus, 

* T| n de l'acide salicylique éSl de 2-3 h. 

* L’AS est en. grande partie lié aux protéines du plasma (90 %), 

* Métabolisme hépatique important, élimination rénale sous forme d'acide salicy- 
lique et de conjugué glucuronide ainsi que sons forme d'aride salicylurique et 
d'acide genlésique. 

d) Spécialités 

De nombreuses spécialités sont commercialisées sous forme orale (cp, cp efferves- 
cents, sachet..,) pour adulte et enfant. La mauvaise tolérance gastrique de l’aspi- 
rine a conduit â l’élaboration de nombreuses formes : des formes effervescentes, 
tamponnées, cmérosolubles et en poudre soluble sous forme d'acétylsalicylate de 
lysine. Cette dernière forme existe pour la voie injectable à 500 et 1 000 mg (par 
voie ÏM ou IV lente). 

e) Indications 

L'aspirine est indiquée comme antalgique contre des algies modérées de toute 
nature. 

Elle est aussi i indiquée comme antipyrétique dans le traitement symptomatique des 
affections fébriles (deuxième intention), comme anti- inflammatoire dans les affec- 
tions rhumatismales (à forte dose), comme anti-agrégant plaquettaire ayant une 
efficacité démontrée à faible dose, réduisant la mortalité en cas d’angor instable, le 
risque de décès ou de récidive après infarctus du myocarde. 

I) Conlre-indkatiops 

* Allergie à l’aspirine et aux salicylés, maladies ulcéreuses gastro-duodênales. 

* Maladies hémorragiques constitutionnelles ou acquises, risques bêmorragiques. 

* Viroses (dont la varicelle, risque de syndrome de Reye), 
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* Grossesse au 3 e trimestre, 

■ Association aux antivilamines K (si l'aspirine est utilisée à fortes doses) ou au 
méthotrexate (dose >15 mg/scniaine). 

* Insuffisance rénale sévère, insuffisance hépatique sévère, insuffisance cardiaque 
non contrôlée. 

g) Posologie et mode d'administration 

■ Adulte : 

- 2g par prise sans dépasser 6 g/24 h en ï à 4 prises orales ; 

- 1 g par injection sans dépasser + g/24 h en 4 injections. 

* Enfant : 

- par voie orale en 4 prises espacées de 6 h ; 

- 80 mg/kg/24 li de Q â 30 mois ; 

- 1 00 mg/kg/24 h de 30 mois a 1 5 ans 

- forme injectable : 8 mg/kg et par injection, 6 fois par 2+ h. 

h) Précautions d’emploi 

La prudence est recommandée chez reniant de moins de 10 ans, 

i) Effets indésirables 

* Les effets indésirables sont communs aux autres AINS, 

* Des syndromes hémorragiques peuvent survenir avec allongement du temps de 
saignement persistant 4 à 8 jours après larrél du traitement. 

* Très rares : syndrome de Reyc (encéphalopathie a igné ch es le jeune enfant 
atteint de virose). 

j) Toxicité, surdosage 

* Sévère chez l'enfant, 

* Les bourdonnements d’oreille sont un signal critique de surdosage. 

* Hyperpnée et alealose gazeuse, nausées, vomissements avec risque d’acidose 
métabolique, coma et convulsions imposant un lavage gastrique, une assistance 
respiratoire et La correction des troubles hydro-élcctroly tiques avant la diurèse 
alcali nisan te (facilitant Vel imination urinaire). 

k) Interactions médicamenteuses 

* Potentialisation de médicaments liés aux protéines plasmatiques et déplacés par 
l’acide salicylique (AVK, méthotrexate), 

* Potentialisation des anii-agrégants plaquettaires â la phase initiale de la coagula- 
tion. 

* Potentialisation des effets ulcéro gênes d’autres AINS. 


2. Diflunisal 

Acide 4- ( 2 ,4-difluoro-phê ny I ) salkylique. 

Ce dérivé iipophile à action prolongée possède une meilleure tolérante gastrique 
que l’asp i fine et un effet anti-agrégam plaquettaire nul ou discret. 
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a) Pharma cocinéli que 

* Résorption digestive totale et rapide (action en 1 à 2 h pendant 10 à 12 h). 

* Très forte fixation protéique (99 %). 

* Élimination urinaire des métabolites glycuro-conjuguës. 

b) Spécialités 

Dolobis® Cep à 250 mg). 

c) Indications 

Traitement symptomatique des douleurs (en particulier des douleurs inflammatoi- 
res), peu utilisé, 

d) Contre-indications 

* Insuffisance rénale sévère, 

* Contre-indiqué chez l'enfant. 

* Indométacine (risque dit émorragie digestive fatale). 


e) Posologie et mode d’administration 

500 à 1 000 mg/jour en 2 prises quotidiennes (dose max : 1 000 mg/j). 

f) Précautions d^emploi 

Réduire la posologie en cas d'insuffisance rénale modérée. 

g) Interactions médicamenteuses 

* Indométacine (risque d'hémorragie digestive fatale). 

* Potentialisation de médicaments liés aux protéines plasmatiques et déplacés par 
l'acide saiieylique CAVK, méthotrexate)., 


B. Dérivés de l’acide propionique 

Ce» dérivés appartiennent au groupe des acides arylcarhoxyliques (Ibaprofene®, 
Fenoprofçnç®, Kétoprofêne®, Naproxène®, DickFénac*, Etodolac®, Nabumé- 
lone®, Flurbipno féne®, Almi noprofène® , Fenbuféne®, acide Tiaprofénique®) ou 
des Féna mates (acide méfénamique®). 

Commercialisés à faible dose pour leur effet antalgique et antipyrétique, leur effet 
anb- inflammatoire réapparaît qu'à des doses élevées (> l 200 mg/jT pour l'IbupTo- 
feue® et > 150 mg/jr pour le Kéioproféne®) 

1. Pharmacocinétique 

■ Résorption digestive rapide (action pendant 6 à 8 h per os). 

* Fixation aux protéines plasmatiques élevées (99 %). 

■ Mêtabolisation hépatique et élimination urinaire. 
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2. Spécialités 


fabliau 2, Dérivé dë l'aecde pfepioniciue - principales spécialités 


« 


IbupruléM 

IbiipfoiËfiÊ. Upfen. Eipentsi, GgIuFbih, Spedifen. Anlarane, Advil. Nureflffi, 
Suroien, Anadvil 

Kêtoprolène 

Toprec, fniienid, KeEum, B iprcfenid 

NaprcaflrK 

ÂlgVÊ 

Féoopdofène 

Nalïésit 

DiclülËIMC 

Voltarèno. Flecsw,. Voldal. Xenid 

Etodoiflc 

Lodine etfedîneLPcp 

NjbumélOM 

fiabumi 

Flvrbîp»fiofèiie 

Cébulid, totadys 

élmirDpiufène 

MinsllËnse 

Fenbulêite 

Ci'-mpai 

teiée tiaprofénfeque 

Surpmi 

Acide [îiilenanisque 

Ptmstyi 


3. Indications 

* Traitement symptomatique des affections douloureuses. 

* Traitement au long émirs de certaines arthroses douloureuses et invalidâmes 
(pour le Diclofénac®). 

* Douleurs postopératoires ou d'origine néoplasique (Kêtoprofêne •). 

4. Contre-indications 

* Hypersensibilité. 

* Ulcère gastro-duodênal. 

* Insuffisance hépatocellulaire ou rénale sévère. 

■ Lupus érythémateux disséminé. 

5. Précautions d’emploi 

Arrêt Immédiat en ta* de réactions allergiques. 

6. Effets indésirables 

Outre les effets indésirables des AINS, des réactions allergiques graves peuvent 

survenir. 

7. Interactions médicamenteuses 

Outre les interactions communes avec les autres AINS, des associations sont à 
surveiller : antihypertenseurs* corticoïdes, digoxine (pour iTbuprofène®), l'inter- 
féron alpha. 
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C. Oxicams 

Les principaux représentants du groupe des oxicams sont présentés dans le 
tableau 3. 


Tableau 3, Oxicams - principales spécialités 


DC 

Spécialités 

Piras Jean 

Faldène, Br&xin, Cycladûl 

Téiwsicani 

Hkcôrtll 

Mttoiam 

Mobc 


1. Pharmacocinétique 

• Résorption digestive rapide. 

• Forte liaison aux protéines plasmatiques (> 99 %•). 

• Longue demi- vie (50 h pour le pirnxicam et 72 h pour le ténoxicam) autorisant 
une prise quotidienne unique. 

• Métabolisaiion hépatique et élimination par voie urinaire et fécale. 

• Le délai d'action est de ; 

- 30-60 min pour la voie IM ; 

- 60-90 min pour la vole rectale ; 

- 90 min pour la voie orale, 

2 . Indications 

Ces médicaments sont notamment indiqués dans le traitement symptomatique des 
arthroses douloureuses et invalidantes, dans les lombalgies... 

D, Inhibiteurs sélectifs de la Cox-2 

AINS inhibant sélectivement la cydoQxygénase 2 aux doses indiquées avec des 
effets antalgique, anti-inflammatoire, antipyrétique et une tolérance digestive 
comparable à ceux des AINS non sélectifs aux posologies usuelles mais sans effet 
an ti-agrêga nt p laquet taire. 

1 . Pharmacocinétique 

• Pic plasmatique en 2 à 4 h. 

• Liaison aux protéines plasmatiques d'environ 97 %. 

• Métabnlisation hépatique en dérivés inactifs. 

• Élimination essentiellement par voie urinaire. 

2. Spécialités 

• Celecoxib (Celebrex®), gélule à 100 et ZOO mg. 

• Patécûxib (Dynastat®), flacon injectable de 20 et 40 mg voie IV ou IM. 
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3. Indications et posologies 

a) Celeeoxib {Ceiebrex®} 

Traitement symptomatique des clou leurs de l'arthrose et de la polyarthrite rhuma- 
toïde, 200 à 400 mg par jour, maximum 200 mg par jngr si insuffisance hépatique 
légère (score de Chiltl Fugh eorn pris entre 5 es ft). 

À noter que l'augmentation de la fréquence des infarctus du myocarde et des accidents 
vasculaires cérébraux a conduit au retrait mondial cil 2004 du rufecoxib Vioxx*. 

b) Parecoxib (Dynastat®) 

* r raiicment à court terme des douleurs postopératoires sauf après pontage coro- 

narien (contre-indication) s maximum 80 mg par jour (IM ou IV). 

* Médicament retiré du marché en Suisse en mai 2005. l'Agence du médicament 
estimant qu'on ne pouvait exclure que les risques du parecoxib soient similaires 
à ceux de son métabolite le vakkcoxib (ex. beat ta '') celui-ci avait clé retiré du 
marché aux USA el en Europe est avril 2005, en raison cEun rapport bénélke/ris- 
que défavorable (effets indésirables sévères notamment syndrome de Lyell et 
données insuffisantes sur le risque cardin vasculaire à long tenue). 

* Demie dose si poids < 50 kg et si insuffisance rénale modérée (score de Child 
Pugh compris entre 7 et Si) 

4. Contre-indications 

* Insuffisance hépatique* sevêre. 

■ Insuffisante rénale avec clairance créatinine < 30 mL/mîn. 

* Insuffisance cardiaque congestive. 

* Cardiopathie ischémique avérée et/ou antécédents d accident vasculaire cérébral 
(y compris ac< ident ischémique transitoire). 


1, Nimésulide 

Cet AINS possède un groupement fonctionnel sulfcmanilide, dont les effets antal- 
gique, an li -inflammatoire et. antt-agiégaiit plaquettaire sont liés à l'inhibition dé la 
eyclooxygdnase (Col-1 et Cux-2) et préférentiel Icmeill b Cox-2 doü y ne 
meilleure tolérance digestive el un cirai ami-sigrégam plaque iisiirc diminué. 
Commercialisé sous forme orale (Nexen®, cp h sachet), il est indiqué clans le traite- 
ment symptomatique de l’arthrose douloureuse, des douleurs a ignés et des dysmé- 
norrhées primaires. 

2. ArttPiran rliqucs : acide mflumique 

Cet ami- inflammatoire appartenant au groupe des anthraniliqucs est commercialise 
sous formé orale 1 Nifluril gélules) et rectale (Nifluril 5 , suppositoires â 700 mg 
pour adulte cl 400 mg pour enfant âgé de plus de 6 mots). Ll est indique dans le trai- 
tement symptomatique au long cours des rhumalisincs inflammatoires chroniques 
nota U1 me ni de la polyarthrite rhumatoïde, de l'arthrose douloureuse el invalidante ; 
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dans le traitement symptomatique de courte durée des poussées aiguës d’arthrose, 
tendinites» hursites et en iraitement adjuvant des manifestations inflammatoires en 
ORL et en stomatologie. 

3. indoliques : indométacine 

AINS du groupe des dérivés indoliques, il est commercialisé sous forme orale (lndodd® 
gélule, Chrono-indocid* forme LP) et sous Forme rectale (Indocid® suppositoire). Son 
association au difl unis al est contre-indiquée (risque d’hémorragie digestive) et il est 
indiqué dans le traitement symptomatique au long cours d’arthrose douloureuse et 
invalidante, de rhumatismes inflammatoires chroniques et le traitement symptomati- 
que de courte durée des poussées aigués de rhumatismes abamculaires. 


L’essentiel de la question 

Le soulagement d’une douleur passe par une double démarche simultanée: la 
recherche de la cause de ce symptôme et le traitement antalgique, La douleur est 
définie comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée à une 
lésion tissulaire existante Ou potentielle ou décrites en ces termes ». 

Les antalgiques non opiacés : 

* sont représentés par des antalgiques périphériques; (à l'exception du Néfopam®) 
qui exercent leur activité en périphérie au niveau des tissus lésés ; 

* sont efficaces dans les douleurs dites de * nociception » et appartiennent au 
palier I de la douleur (douleurs faibles à modérées) sur l'échelle de l'OMS com- 
prenant trois paliers. Ils sont utilisés dans les douleurs post-traumatiques ou post- 
chirurgicales et dans toutes les situations médicales douloureuses, notamment 
dont la composante majeure est l’ inflammation ; 

* inhibent la synthèse des prostaglandines par inhibition des cyclooxygénases (Cox- 
1 et Cox-2) intervenant dans la cascade arachidonique, en inhibant les voies des- 
cendantes du contrôle de la douleur ; 

* appartiennent principalement à 3 familles : 

- les antalgiques antipyrétiques (paracétamol et Noramidopyrin&&) ; 

- les antalgiques purs (dérivés de l'ami no 4-quin oléine et Néfopam 3 ) : 

- les anti-inflammatoires non stéroïdiens dont le chef de file est l'aspirine. 

Le paracétamol const tue l'antalgique à utiliser en première intention car il présente 
moins d'effets indésirables que les autres antalgiques non opiacés et peut être utilisé 
chez la femme enceinte, Malgré un effet antalgique supérieur, la Noramidopyrine® 
ne peut être utilisée en première intention en raison de risque d'agranulocytoses 
immunoallergiqjes imprévisibles et non liées à la dose. Les ant i ■ inflammatoires non 
stéroïdiens constituent un traitement de référence dans les douleurs liées aux patho- 
logies rhumatismales, et la toxicité gastro- intest male de certaines classes (dérivés de 
l’adde propicnique, oxàcams) apparaît plus faible que l'aspirine (pour des doses 
éq u i -antalgiques), en raison, de l’inhibition sélective de laCox-2, 


Pour en savoir pJws 

* Traitements de la douleur, Dossier du CNIMH 2000, n° 3-6. Centre national d'information 
sur Le médicament hospitalier. 

» Hugues FC, Le Jeun ne CL Thérapeutique, Les; grandes classes médicamenteuses en pratique 
courante. Parüi, Édition Masson, 2000, 
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A ffection connue depuis {'antiquité de piu$ ancien de tous les documents traitant de Fépi* 
lepsie e$t une tablette babylonienne, gardée au Bdtish muséum, qui date d'au moins 
2 000 ans avant J.-CJ et longtemps considérée comme un mal sacré (the * fallirig 
siekness *}, il y aurait 40 millions d'épHeptiqu es dam le monde , En France, on estime sa 
prévalence à environ 0,5 % de la population (300 000 à 500 QOQ malades dont 200 000 
en âge de travailler}. Sa distribution selon Fàge fait apparaître deux pics, Fun chez l’enfant 
durant fa première année de vie et se prolongeant jusqu 'à 1 0 ans. Faute après 75 ans. 


i I. Épilepsies 

Le terme d'épilepsie, qui vient du grec epilcpsict signifiant « attaque *, se défini! 
comme un ensemble de symptômes caractérises par des crises répétitives qui sont 
l'expression clinique dune décharge électrique anormale, soudaine, excessive et 
transitoire d’un ensemble de neurones. L’épilepsie peut être symptomatique d’une 
lésion acquise, aiguë ou chronique, ou d’une perturbation idiopathique avec ou 
sans prédisposition familiale. Il existe autant d'expressions cliniques que de fonc- 
tions cérébrales, mais les plus fréquentes sont les pertes de connaissance et les con- 
vulsions. Les crises peuvent être d’emblée généralisées (petit mal, grand mal...) ou 
partielles (élémentaires, complexes) avec ou sans généralisation secondaire, 

A, Historique 

Dés la seconde moitié du xi!^ siècle, fiughlings Jackson émet l'hypothèse que les cri- 
ses épileptiques sont provoquées par des décharges ékctrochimiques brutales d'éner- 
gie dans le cerveau et que le type de crise varie en fonction de la localisation et de la 
nature de ces décharges U 857). En 1920, le psychiatre allemand Hans Berger décou- 
vre l’élcctraencéphalograminc (EEG) qui sera très utilisé, à partir de 1 930 pour l’étude 
de l’épilepsie. L'EEG a confirmé l’existence de décharges électriques excessives au 
niveau des neurones cérébraux. Il a également permis de différencier divers types 
d'ondes électriques correspondant à des crises de nature différente et permis de loca- 
liser les sites des décharges électriques qui provoquent les crises, ouvrant la voie a des 
traitements neurochirurgicaux. Le diagnostic et le traitement de le pi lepsie ont encore 
été améliorés au cours des dernières décennies par le développement de la neuro- 
imagerie structurelle et fonctionnelle et, notamment, de la scanographie, de I1RM et 
de la tomographie par émission de positons. Ces techniques ont permis de découvrir 
un grand nombre de lésions cérébrales plus subtiles à l'origine de l'épilepsie. 

B. Classification 

Afin de comprendre les indications des anti-épileptiques, il est important de con- 
naître la classification internationale des crises épileptiques et des épilepsies. Ces 
classifications ont été proposées par la ligue internationale contre l’épilepsie, res- 
pectivement en 1981 et 1989 (fab. 1 et 2), 

Une nouvelle classification des syndromes épileptiques est en cours d’élaboration. 
El lé vise à mieux relié 1er la réalité clinique Ci à limiter le nombre de patients 
« inclassables *, 
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Ï 3 bleau L Classification internationale des crises épileptiques 
[Epilepsie, 1981 : 22 : 489 - 501 ) 

* Grises généraliste 

- Absences : petit ma! 

- Ahsences typiques 

- tesençss atypiiiuça 

- Crises my«lwilqu» 

- Crises Ioniques 

- Crises claniques 

- Créés lcnlcD-cimiii|UK : .grand mal 

- Crises atonies 

- Spasmes infantiles 

* Cnses (aflieiiB 

- Crises partielles simples [pas de mcdilication de ia cemsciencfl) 

■ Avec signes moteurs 

- Avec signes SDmatosensitib en senswiels 

- Avec signes uégétatifs 

- Avec signes psychiques 

- Crises pgrtielte complotes; (altérai -nn plus eu mains marquée de la certscienoej 

- Début partiel simple suivi de troubles de la conscience et/ou d 'automalismas 

- Avec tes Irui.hles rie la twïtnenCËdés le début île la uns# accompagnés au non d'automatismes 

- Crises partielles secondfliremenl généraliste 

- Crises partiales simples secc^iîgàremenl généraliste. 

- Crises partielles «m plaies ssondsirement généralisées 

- Crises partielles éroliHnt vers une crise partielle corn plaie puis vers urne généralisation secondaire 

* Crises non classées 


Les épilepsies sont tout d’abord subdivisées eu deux catégories, celles caractérisées 
par des crises épileptiques généralisées (épilepsies généralisées) et celles caractéri- 
sées par des crises épileptiques partielles (épilepsies focales ou localisées) : 

• Les crises généralisées : la décharge paroxystique intéresse les deux hémisphères 

cérébraux. On retrouve plusieurs variétés de crises dans celte catégorie : 

- les absences ou crises de petit mal : ces crises sont caractérisées par de brefs 
épisodes d'altération de la conscience, Elles peuvent être tellement brèves que 
la personne peut ne pas s’apercevoir de ces pertes de conscience. Le malade 
peut donner l'impression de réver ou de regarder fixement dans l’espace. Par- 
fois une réduction ou une perte du tonus postural peut se manifester. Les cri- 
ses d’absence commencent habituellement dans l'enfance et cessent presque 
toujours vers l’âge de 20 ans ; 

- les absences atypiques : ces crises ont un début et une fin plus graduels et sont 
associées â des modifications du tonus postural 

- les crises m vol Ioniques : elles sc traduisent par des secousses musculaires 
brèves et imprévisibles. Elles surviennent en l’absence de modification percep- 
tible de la conscience ; 

- les crises toniques : elles sont caractérisées par une contraction musculaire 
soutenue, toujours associée à des troubles végétatifs ; 

- les crises cloniques : constituées de secousses musculaires bilatérales, elles 
s’accompagnent d’une perte de conscience. Elles s'observent en particulier 
chez le jeune enfant, parfois dans les crises fébriles ; 
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TaKto 1 ClassificatFon internationale des épilepsies et syndromes épileptiques 
[Epitepsù, 1989 : 30 ; 389-3993 

* Cpilep» et syndromes. épileptiq ne» locaux 

- IdinpathiquK liés % l'âge 

- Épüepsie bénigne* l'mlence è ^rnsysmes retentique» 

- Ê pîiepsie Wnigne de l'esilsnee à paru^smBS occipitau 

- Ëpifepsie prlniaire de la lecture 

- Symptomatiques : cette categorie inclut des syndromes tîte variés ers fniKtinn te la talisatian et de l'éUringie 

- Ciyptogéniqüæs : lorsque I ëhalcjic- reste incnnnim, Il est préférable de parler de pi eps-c partielle cryptagéfiiique 

* Êpilepies et syndromes épileptiques. gKiêrate 

- Id&apâtbipes, izés a lige mec par «dre chronotuiîque 

- Cprwglçipns nèqnalales. familiales bénignes 

- CnRvuïsiOiis néonatales bénignes 

- Épitapsies mpclMiques ben pies de l'enfance 

- Épiiepsies-abSÊi»; ce l J enfa«* 

’ Épilepsies-absences te l'adolescence 

- Épilepsies myudwiiques juuénilK 

- Êpitepsies à cnsa de grand mal du réveil 

(d'audres êpilessies peyrent être classées comme généralisées idiopathiques sans faire partie de ces syndromes) 

- ûyptagéniqtes ef/py symptomatiques, avec en particulier 

- Spasmes inSanHles : syndrome de West 

- Eyi'dreme de Lemei-Gastaun 

- ËqilepsiË avec crise myoclpmratastiqucs 

- Ë pi H|: ::hs au« ihsert«5 myodurtiïuei 

- Sym pluma lieue: 

- Sa rtc ttictogji Sp&iftquÊ I encéphale pal lue mrec Jirq jh préCDCf. eri'ép'ialûpH^iie infantile psÊCOCS ave: 
suppressinn-lrurst fssiCrome d 'Ohlaiara'i. autres] 

- Syndromes spécifiques fde nom&reuMS étiologies méSaboliques du déBémÊrgfiues peuvent entrer dans ce cadre) 

* Ép fepsies dont le caractère local uu généralisé n'est pas déterminé 

- Association de crises généralisées et partielles avec en particulier 

- Cpllepsrt myoclonique sùvéro 

- tpilapsia aw pointes d u il l-s. continues pendant le sommeil l@n! 

- Coïk-pi l avec aphasie acquise f syndrome de Landau-KJefl nerf 

- Sans caractères généra uses cm focaui certains 

* SyiLion es soéciaLï 

- Crises œcBPPnmelles, liées â uni stuition épileplugérre transitons 

- Cdrtvu]siûi 

- Crises. uniquement p-'Ec p lé? $ par un lecteur loKiqüâ du ffiétâbciiquÊ 

- Crises isolée», état de m\ isolé 


- les crises tcnico-cloniques ou grand mal : ces crises sont caractérisées par une 
perte soudaine de conscience. L'épileptique devient raide et tombe parterre ; 
sa respiration peut devenir superficielle et s’arrête parfois. Cette première 
phase est connue comme la phase ionique et dure environ une minute. La 
phase clonique est inaugurée par une inspiration profonde et bruyante et le 
corps de l’épileptique convulse pendant 2 à 3 minutes, Le malade peut se mor- 
dre la langue et ainsi se blesser ; il peut également être sujet à l'incontinence 
urinaire. Lorsque la crise est passée, la personne peut soit redevenir cons- 
ciente, soit s'endormir, soit présenter des crises aditionnçllçs. Dans certains 
cas, le malade peut se comporter anormalement et ne pas se souvenir de ce qui 
vient de se produire. Pendant qu'elle récupère de la crise, ta personne peut res- 
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sentir des symptômes tris que céphalées, désorientation. somnolence, nau- 
sées, douleurs musculaires ou une combinaison de ces symptômes ; 

- les crises a toniques : elles se traduisent par une diminution ou une abolition 
du tonus musculaire. Le corps entier peut devenir aïonique. 

* Les crises partielles ou futaies ; seules certaines parties du cerveau sont atteintes. 

Elles sont divisées en deux classes : 

- les crises partielles simples : elles ne s’accompagnent pas de perte de conscience. 

Les symptômes peuvent prendre la forme de secousses convulsives, de picote- 
ments, de la vision d'éclairs lumineux, de sudation et de dilatai ion des pupilles ; 
les crises partielles complexes : une diminution de conscience peut apparaître 
avant, pendant ou après les symptômes similaires à ceux qui surviennent dans 
les crises partielles simples. 

Entre ces deux formes de crises partielles, simples et complexes, il existe un con- 
tinuum, allant de l'intégrité â I altération complète de la conscience. 

Les crises partielles peuvent secondairement se généraliser. 

E. Causes 

U est. fait une distinction entre les épilepsies dont la cause est connue (épilepsie 
symptomatique), celles dont on supposé la causé, bien que celle-ci n'ait pas été prou- 
vée (épilepsie cryptogénique) et celles don i la cause est inconnue (épilepsie idiopa- 
thique)- L'unique cause envisagée pour les épilepsies Idiopathiques reste ta prédis- 
position héréditaire. Les épilepsies symptomatiques peuvent être provoquées par : 

* des anomalies congénitales ou des lésions périnatales pendant la première enfance ; 

* des troubles métaboliques tels que des hypoglycémies chez le nouveau- né on 
reniant, ainsi que le diabète chez l'adulte ; 

* des traumatismes. L'épilepsie post-traumatique sera symptomatique si elle se 
manifeste dans les deux ans qui suivent l'accident ; 

* des tumeurs, nu lésions cérébrales. Les crises tendent à être partielles et impli- 
quent les régions Frontales, temporales ou pariétales ; 

* les maladies vasculaires surtout après bO ans ; 

* la maladie d'Alzheimer ■ 

■ des maladies infectieuses du cerveau, çn particulier les méningites bactériennes 
et les encéphalites herpétiques. 

D. Mécanismes cellulaires et moléculaires 

Si les évènements cellulaires et/ou moléculaires à l’origine de cette activité patho- 
logique des neurones rte sont pas encore entièrement précisés, on peut envisager 
que les phénomènes convulsifs résultent d'une rupture d’équilibre entre des média- 
teurs stimulants et. inhibiteurs. Aux media leurs adrénergiques, ehol Énergiques et â 
l'acide glutamique, considérés comme des agents stimulants, s’opposent la séroto- 
nine. la glycine et 1 ’ac idc gamma- aminobu lyrique (G AB A) assimilés â des effet Leurs 
essentielle ment inhibiteurs. Leurs effets freina Leurs s'avèrent indispensables au bon 
fonctionnement du système nerveux central car, sans leur participation, de nom- 
breuses cellules nerveuses se trouveraient sous un Ilot ininterrompu d’influentes 
excitatrices, susceptibles de déclencher de façon continue des potentiels d’action. 
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E. Évolution et pronostic 

Les patients développant une épilepsie nouvellement diagnos|:iquêe n peuvent être 

divisés en quatre groupes assez rapidement identifiables : 

* les épilepsies spontanément bénignes : elles rentrent toujours, avec ou sans trai- 
tement, en rémission spontanée et sont d’excellent pronostic ; 

* les épilepsies pharmacosensiblcs : elles sont également de bon pronostic. La 
rémission, une lois obtenue sous traitement, est permanente et autorise après un 
certain laps de temps l'arrêt définitif des médicaments ; 

* les épilepsies pharmacodépendantes : elles sont de pronostic plus réservé car la 
maladie ne guérit pas spontanément. Les divers ajustements thérapeutiques vont 
finalement contrôler les crises niais ne hâtent pas la rémission spontanée qui est 
aléatoire. Les médicaments doivent être pris pendant plusieurs décennies et sou- 
vent toute la vie ; 

* les épilepsies pharmacorésistantcs : elles concernent environ 20% des patients. 
L’épilepsie est sévère en raison de sa chronicité et de sa résistance au traitement. 
Le pronostic est habituellement défavorable en raison des difficultés de l'inser- 
tion sociale, professionnelle et affective, parfois aggravées par des troubles de la 
personnalité ou par une détérioration intellectuelle. 


II. Médicaments anti-épileptiques 

L’empirisme te plus parlait a présidé pendant longtemps au traitement de l'épilep- 
sie. Actuellement, le traitement des épilepsies reste avant tout symptomatique. 
L'objectif est de faire disparaître les crises ou plus fréquemment d’en diminuer la 
fréquence ou la sévérité. Le traitement étiologique d’une épilepsie reste limité à 
quelques indications dont tes épilepsies lésionnelles (chirurgie d'une malforma- 
tion, d’une tumeur cérébrale]) ou la correction de troubles métaboliques. 


Â. Historique 

C'est seulement le 1 1 mai 1857 que, devant la Société royale de médecine et de chi- 
rurgie de Londres, Sir Charles Locock liait part des résultats qu’il a obtenus avec le 
bromure de potassium qui, s'il ne guérit pas Sa maladie, soulage le malade. La thé- 
rapeutique anti-épileptique était née, 

En 1912, Haupman découvre les propriétés anttconvulsivantes du phénobarbital, 
qui fut l’un des anti-épileptiques les plus utilisés, malgré ses effets hypnotiques que 
les chercheurs ont tenté de combattre en lui associant des stimulants comme 
l’amphétamine ou la caféine (Kaneuron®) ou en élaborant des molécules voisines 
(méthy [phénobarbital, hepioharbital : Ru tonal’ 1 ) ou des analogues structuraux 
(primidone ; Mysoline®). 

En 1937-19 38, Fumai?) et Meritt présentent un modèle expérimental, les convul- 
sions électriques du Chat,, à l égard desquelles ils démontrent le pouvoir protecteur 


1. Dana sa farmuLmon actuelle, Kancuron " ne cmiiicnc pas de cafclne. L’assoc iaiiott est commercialisée 
dans La spécialité AlcpsaL^. 
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de la phênytolne (Di-Hydan®) qui s'avère active chez l'Homme, La voie était 
ouverte à la famille des hydan toutes avec comme représentant la mêphénytolne 
(Sedan toinal®), mais seule b phênytolne reste utilisée en thérapeutique. 

En 1943, Richards et Perlstcin décrivent les oxazülid inediones dont b trimé tha- 
dione, qui a été abandonnée en France en raison de sa toxicité hépatique. En 1931, 
apparaissent les succinitnides avec le phensuximicte (Liféne®) comme chef de file 
d’une série de produits dont Féthosuximidc (Zarontin®) reste le seul utilisé. 

En 1951, également s'ouvre la voie des amides avec le bêclamide (Fusedrine®), l’atro- 
lactamide (Thémisone®), tous deux retirés du marché, et facéLaxolamide (Diamox®), 
dont l'activité parait, en fait, devoir être rapportée au groupement sulfamide. 
Parallèlement à ces travaux, des médicaments présentant d'autres indications, 
mais dont le profil pharmacologique pouvait être exploité dans le domaine des 
anti-épileptiques, ont alors été introduits en thérapeutique ; une dihenzoazêpine 
avec la carhamazëpine (Tégréiol®), alors utilisée comme anti névralgique, et certai- 
nes benzodiazépines telles que le diazépam (Valium®), le nitrazépam (Moga- 
doh®), le clonazépam (Rivotril®) puis le clobazam OJrbanyl®), 

En 1964, Carras meL êri évidence Vaugmcn talion du taux cérébral de GABA par le 
valproatc de sodium, connu depuis près d'un siècle comme solvant organique. Il 
sera introduit en thérapeutique en 1967 (Dépakine®), 

C'est alors que la connaissance des mécanismes moléculaires de l'épilepsie va per- 
mettre d'accélérer le développement de nouvelles thérapeutiques. Après près de 
trois décennies de stagnation, sont apparues dépuis le début des années 1990 de 
nombreuses molécules nouvelles : 

* la vigabatrine 2 en 1991 (Sabril®), inhibiteur du métabolisme du GARA ; 

* la gabapentine* en 1995, (Neuromin®)* inhibiteur de la synthèse du glutamate 
et/ou activateur de la transformation du glutamate en GABA ; 

* la lamotrigine, en 1996, (Lamictal" a ). bloqueur de l’activation des canaux sodi- 
ques potenbel-dépendant et inhibiteur de la libération du glutamate* et le felba- 
mate (Taloxa®). 

L’arsenal thérapeutique continuera alors d’augmenter avec l'arrivée sur le marché 
de la Liagabirte (Gabritil®, 1997)* du lopiramate (Epitomax®, 1998), de la fosphé- 
nytoine, prodrogue de la phênytolne (Prodilantin®* 1999), de l’oxcarbazépine 
(TrikpiaF ) et du lévétiracétam (Keppra®) en 2001 * du stiripentol (Diacornii®, 2003), 
de la prégabaline (Lyriça®, 2004), et, enfin, du zonisamide (Zonégran®, 2005). 

B. Classification 

Il ne semble pas exister de classification officielle des ami-épileptiques. Classés à 
l'origine selon leur structure chimique, l’apparition en thérapeutique de nouvelles 
molécules de structures diverses rend cette classification difficile d'utilisation- Des 
essais de classification eu fonction du mécanisme d'action ont été proposés, mais 
leur diversité et l’ignorance de celui-ci pour certains produits sont difficilement 
compatibles avec Putilisation de ce critère, 

La classification la plus utilisée à l'heure actuelle divise les anti-épileptiques en 
deux grands groupes ; 
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* les anti-épileptiques conventionnels, encore appelés de première génération, qui 
regroupent la carbanwépine, le phénobarbital, la phénytoîne, la primidone, 
1 elhtssuxinude, | acide valproïque et les benzodiazépines ; 

* les nouveaux anti-épileptiques, ou anti-épileptiques de deuxième génération : la 
lamotrigine, la gabapentine, la vtgabatrine, la. prégabaline, la tiagabine, le topira- 
mate, roxcarhazépine, le felbamate et le siirlpcntol ; 

* Lé lévélirâcétam et le zonisamide sont proposés par certains auteurs Comme des 
anii-épilepüqucs de troisième génération. 

Cette classification nécessite toutefois une validation, en effet certains produits 
sont classés différemment selon les auteurs. 


C. Composés utilisés en tiiérapeutipe 

Les structures chimiques des composés actuellement utilisés en France sont rap- 
portées dans les figures J et 2. Il est à noter que la vigabatrine est utilisée en théra- 
peutique sous sa forme racémique. On sait aujourd’hui que seul l'isomère 5(+) est 
pharmacologiquement actif. De même, le siiripentol est commercialisé sous sa 
forme racémique, l'isomère (+) étant deux fois plus actif que l'antipode. 
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Fqpre I. Structure des anti -épileptiques de première génération 
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Figjiri 2. Structure des anti-épileptiques de deuxième génération 
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Elles sont rassemblées dans le tabkau 3. 


Tableau 3. Formes pharmaceutiques commercialisées (vidal ptc.net le 3 4 <'01/20023' 
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FÜuT ~ i' 1 '/'; * ()| 

Corrpsmés sécables 

Compt'imès sécables 

Comprimés sécables 
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IHËÉ&j 

Dose 

MaMan 

Usie 

siMciîte 

Yalpiwle- 
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£00 «1 500 io: 
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II 
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SÛO i,. 
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Mrcrapahi ne 1? 
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Défl&kilW 
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Salutiwi njectahle 
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I 1 
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500 mg 
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25 t: 50 mg 

' "7: : ll. I;: 1 . 

1 
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ÎQD me 
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4 Prescription hospitalière réservée aux tIiM-- -- ,.i v. es $peci4-lis<6S- fo neuialQRie- Ou pédtâtirf 
LP : liHraliûn prolongée ; RH : réserva â l'usage hospitalier. 


E. Propriétés pharmacocinétiques 

Les données de p hstraiacori ne tiques rapportées corres)iondent a valeurs limi- 
les, émanant de nombreuses publications, ce qui explique les variabilités observées 
dans certaines données. 


1 . Absorption (tab. 4J 

Par vois orale, l'absorption des antl-épilcpiiques est généralement bonne, mais 
plus ou moins rapide. Seul, le stiripentul présente une hiodisponihi littorale faible 
(30 %>) liée à un effet de premier passage hépatique. Par ailleurs, lu gabapentine est 
absorbée au niveau du trac tus gasiro-imcsiinal vrer un système de transport actif 
d’amino-acide. Du fait de La saiurahilité de ce transport aux doses cliniques utili- 
sées, l'absorption de 3a gabapentine peut faire l'objet de variation intra cl inter- 
individucllcs. La prise alimentaire ne modifie pas la hi «disponibilité des anti-épi- 
leptiqucs* à l'exception de la curbamazépine pour laquelle on note une augmenta- 
tion de 17 %. 

Actuellement, la carha mazép tn e et le vnlproate som présentés sous des formes à 
libération prolongée. 

La forme injectable du diasépam peut également être utilisée par voie rectale pour 
enrayer, en quelques minutes, des crises convulsives chez l'enfant. 

2. Distribution (t a h. 4 rt 5) 

La fixation aux protéines plasmatiques, varie énormément selon les produits 
{tab. 4). Sa valeur est comprise entre 0 % pour la gabapentine, la prégabaline et la 
vigabairine, et plus de 91 % pour Le diazépam, lé stiripemol et la tiagabme. Le zoni- 
samidc possède la particularité de présenter une forte affinité pour les éléments 
flgu rès du sang, notamment les érythrocytes. 

La demi-vie plasmatique est également très variable. Généralement, elle est plus 
longue chez le nouveau- ne que chez l’adulte par suite de l’insuffisance des cniy- 
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Tabtati4. Principales propriétés phaîmacccinéliques 
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Taux d'absnrptnn (1} 
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97 
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Ëj 3«7 

A : 7 joun. 

<10 
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30 
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SiDrfispcmîtKlîSè : 97-98 
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56 
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tü 

46 IÜMHI 

FhÉ mots rts ita& 

^rbsorption ; 60-SO’ 
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84 
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0 
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Absorption : 95 
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<n 

SEift(Wfital 
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1,5 


99 

"lâ^ü'iiL- 
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0,5 1 

h2 jours 

95 

Tgpirpmate 

ïinriiüpjiiiLilile : 91-95 

L-4 

4-8 jours 

S5 

Valpraalede ladnmi 

ïmciüpJinL lile : 10H 

1-4 

2-5 |Ours 

98 

Vipbatrine 

Absorption i ÎOO 

üitdn jnribil- té ? 80 

0,9-2 

1-3 jüurS 

Ü 

2oflisamidB 

Eicdis onribililc- - 100 

2-4 

13 jou« 

46 


E : ^ "liant ; A : adulSe. 

DHd : lO.LI-MrjrtlfO-Sl-roidra^carôamiïÊpflË, 


mes de dégradation hépatique, de la filtra Lion glomérulaire qui n'esi que le quart 
de celle de l'adulte et de la défaillance de la capacité de régulation du pH urinaire. 
Font exception lu carbamazëpine dont kdemi-vk est sensiblement identique chez 
l’enfant et chez l’adulte et L’éthosuximide et le lopLramate dont, inversement f la 
demi-vie est plus élevée chez l’adulte (tait, 5), 

La bonne diffusion des formes non ionisées est favorable à 3a pénétration des ami- 
épi Lcptiqucs dans le système nerveux central. ; il y a généra Se ment une bonne cor- 
rélation entre les concentrations dans le plasma, le cerveau et le LCR. 
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Tous les anti-épileptiques franchissent ta barrière placentaire, bien que fai hle ment 
pour La vigabalri ne. 

Tous les épileptiques classiques sons présents dans le lait maternel, à des concentra- 
tions variables (valproate de sodium : 5 à 10 % ; phérytoïne : 30 % ; phénobarbital : 
40 % ; carbamazëpimc : 45 % ; primidone ; 6Ü % ■ éthosuxtmidc 90 %). Toutefois, 
la prise d’un traitement anti-épileptique ne constitue pas, à elle seule, une contre- 
indication à l'allaitement maternel, qui pourrait d'ailleurs limiter le risque de syn- 
drome de sevrage du nouveau- né. 


3, Métabolisme (iab. s) 

Le métabolisme hépatique des ami-épileptiques est très variable. La gabapentine, 
U prégabaline et la vigabatrine sont peu ou pas métabolisés, alors que le taux de 
métabolisai ion est faible pour le topiramate (20 à 30 %) et le lévétiracétam (34 %), 
faible à moyen pour le phénobarbital (30-50 %) et le fdbamate (50 %). Les autres 
anti-épileptiques sont fortement métabolisés. 

Un certain nombre de ces métabolites est aol if. Bien que D'oxarbasépine soit 
active, on considère que son principal métabolite la 10,1 1-dihydro-ll-hydroxy- 
carbamazépinç (DMH) est principalement responsable de l'activité anti-épilepti- 
que- La earbamazépine est métabolisée en carhamazëpi ne-époxyde (CBZ-H) qui 
est pharmacologiquement actif et qui serait responsable de certains effets indésira- 
bles de la earbamazépine. La primidone est transformée en phénobarbital ei en 
phénytéthylmalonamide, métabolites actifs. L’acide valproïque donne naissance à 
de nombreux métabolites. Parmi eux, l'acide 2-propylpem-2-énoique et l'aride 2- 
propylpent-4-ênolqtie sont actifs. Cependant, leur concentration est telle qu'ils ne 
semblent pas participer à l'activité pharmacologique de r acide valproique. La fos- 
phènytoïne est une prodrogue qui est rapidement (20 minutes) et totalement 
métabolisée en phénytoïne, Concernant le sliripentol, deux métabolites résultant 
de l'ouverture du pont mëtbyiénedioxy ont été identifiés: le l-B-hydroxy-3- 
m éthoxyphény l)-4 ,4-dimélhy I- 1 -pente n-3-o I (P -OH) et le i-{3-hydroxy-4- 
méthoxypbény l)-4 ,4-di méthy I- 1 -pentèn- 3 -o I (M-OH), Le métabolite P-ÜH pré- 
sente une activité antîoon vu Isï vante tandis que M-OH est inactif. 

Â Litre d’exemple, le métabolisme de b carhamazêpine et de l'oxcarbazëpine est 
rapporté dans \& figure 3. Il faut noter que le métabolisme de la phênytoine est satu- 
rable, ce qui peut entraîner des surdosages, 

La earbamazépine, 3c phénobarbital et ta phénytoïne sont de puissants inducteurs 
enzymatiques <CYF1A2, CYP2C, CYP3A et gl ueurony II ransférase ) , De meme, la 
lamotrigine induit la gluten ronyltransfé rase, 

La phénytoïne présente également une action inhibitrice sur le CYP2C9. De même, 
Toxcarbazépine et son métabolite, le DMH, ainsi que le fdbamate et le top ira nui le. 
inhibent le CYP2C19 et induisent le CYP3A bien que faiblement. 

Le valproate de sodium est un inhibiteur du CYP2C9, de la glucuronykranskrasc 
et de l'époxyde hvdrolase. Le sliripentol inhibe les CYP3À4, 2C9 et 2C19, 
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Tableau 5. Principales propriétés pharmacocinétiques 



ïmkL 


JliHni-VM iriniuLqun 
lli) 


Vulun 
■diitftttftJffli 
«Agi 


FfJCtifli 

nftalHliiii 

m 


m 


Émuiwlnn 
ten ans 


BtOlr«AïliKliaatiOri3 
;|tkicI|uiih méutrtltoi) 


Carbamartome 

,àduit-ê : 5-16 

Entant BU 

H 4 B-I.it 

93 


mil -\=i\- owjwai/KMre 
-ïÉIHayde LO. Il actif 

dobBiani 

20-24 

as- 1.4 


Urine 

-+ H-desmeili)flcldbaiani 

CionaBéfum 

1B-U 

2-6 

93 

Urtn 

- ar-i™ et âÊètâmdM 
donazépam médita 

Pïaiêpasii 

20-35 

0 . 6-2 

95 

Urine 

-* mazâpam et h-des 
mëthylifiulpaan itliti 

ËtiBSuniffliée 

Adulte : 40-50 

Enlanl : JD 

0.5B-Ü.9 

80-90 

Urine 

-4 mâabolils hÿdiwiriés 
inadift 

Felbamate 

£4-23 

0.6B-D.BI 

50 

Urine à 90 % 

-» ttariïtiffaiiï rr»Étîbfll(l« 

Gabapentine 

5-9 

0, 5-0.9 

0 

Urine a 100% 

- 

lanuHrigiiiE 

WonrHhérapie ; 25 

AeK; rnduclwr : 12-14 

Avfr: inhibiteur : 00 

0.32-13 

70-93 

Uime à 70 % 

— » N-? et H-S ilifijiDnoconjügüèî 

Léi/Étiracétam 

5-8 

0,54.2 

34 

Unne 

-► acide Cwrespondanj fini ::l i‘ ' 

OnurbaiÊpiM 

2-5 

14-26.5 iOMH'j 

O.3-0.& 

0.74,3 <DHH) 

>9? 

Urine i H % 

-4 BF* actif pu>ï liKUîPis- 
conjunaiwn ou oaydaftinn 

Putnalurhital 

Adulte: 46-140 

Enfant: 21-80 

S42-I 

30-50 

Jrine 

Inducteur pigmatique 
tïjdalarien p-hÿrtray 
pignotorbiiai -4 inactif pui$ 
glucurc ?i sullDconjupaisw 

Phérytolne 

Adulte : 3-60 

Enfant: lî-22 


95 

Urine 

Inducteur Miîfluatique -4 
dérivé p-hydraijiSA inactif 

PrêpbalirH 

6 

0.5 

0 

Urine à 93% 

- 

Pnni.inr? 

5-15 

0,51-1 

95400 


-4i>lkH(pU4HtfqbRdnrdd4 

+ pttrwtartulal 

ValpiMta dE 
jçdium 

Adulte - B- L5 

L niant : 241-50 

0. 1-0.4 

90 

Urine 

-4 iluciMDnKûniugasMn. 3- 

hydnwïvalproHie inaclif. 
p-ûrfdatiwi 

Stiriperrtol 

il] 



Urine i 73 % 

4 produits d'ouverture du pont 
rsitirçierïgd Hny 

Tia^atHne 

4,5-13 

1 

98 

F&ces a SS % 

EetZ-5-psrtiagaWne 

Toprrimjtie 

Mulif! : 25 

Enlantr LS 

0,55-1 

20-3Û 

Urine 


ïiplutrina 

4-3 

0.9 


UnneiflO- 

90% 

— 

ionismülde 

[ 52-61) 

Dem i-V4 

éfythroCytailf* : 100 

u-u 


Unne a ü2 % 

-n fracetylîoniiaiiiide, 
jlutuionidi du 2- 
(2-htfJrgiiyphénifl- 
2-ffluétliHnE5uiroiiH!nide 


Copyrighted material 


Anti-épiieptkjue$ 


427 



CYP 1 A 1/4 


0 



époxyde fiynirulübL^ 


O 



I 

HO 


■a* glLfCOrûrlOCQpj ugüë 


DMH 




HO O El 



U’)- 10, Il -cJi I îvdra- 1 0, 1 1 -dïhydnaxycarbamAiép :ne 

Fipr®3. MétâbûliSrtiê de la earbamazèpine et de Poxcartfazèpirse 


4. Élimination 

Les principes actifs et leurs métabolites sont éliminés principalement dans l'urine 
De façon classique, l'élimination urinaire est tributaire des variations du pH uri- 
naire, de l’âge et de l’état physiopathologique du patient. 


F. Propriétés pharmacodynamiques 

Le mécanisme d'action de la plupart des anti-épileptiques utilisés en thérapeutique 
implique une altération de la balance entre des stimuli excitateurs et inhibiteurs 
au niveau neuronal. Au niveau cellulaire, trois mécanismes de base sont reconnus ; 

* la modulation des canaux ioniques potentiel -dépendants : Na\ Ca 3+ , K 4 " ; 

* l'augmentation de l’inhibition de la neuro transmission médiée par l'acide y-ami- 
nobutyrique (GÀBA) ; 

* la diminution des propriétés excitatrices de la neurotransmission en particulier 
du glutamate. 
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l.e lévêl tracé tam, doni le mécanisme d'action esl longtemps resté inconnu, se fixe* 
rail en fait â une nouvelle cible. Là protéine vésiculaire SV2A. Il s'agit d'une pro- 
teine membranaire, présente slir les vésicules synoptiques et. Certaines cellules 
neuro-endocrines, et impliquées dans le contrôle de l'exocytose. 


1. Modulation des canaux ioniques 

â) Canaux sodiques 

Dans le SNC, les canaux sodiques pote ntic l-dcpcndan is sont responsables de la 
dépolarisalion induite par le potentiel d'action neuronal et in fine contrôle l'exci- 
tabilité intrinsèque du système nerveux central. Les canaux sadiques neuronaux 
ont une structure composée de multiples sous-unités qui forme â travers la mem- 
brane plasmique un canal potentiel- -dépendant. La composante principale des 
canaux sodiques neuronaux est la sous- uni té a qui forme le canal et lui confère ses 
propriétés poten t id-dépendan I es. Dans le cerveau des mammifères, celte sous- 
unilé esl associée â deux sous-unités P (pl et pi). Celles-ci ne sorti pas nécessaires 
à l 'activité de base des canaux sodiques mais modulent leur expression ci leur 
fonction, A l étal de potentiel normal, la plupart des canaux sadiques sont fermés, 

Sous l'effet d'une depolarisation, les canaux s’activent permettant le flux des ions. 

Les canaux sodiques sont alors dans une phase réfractaire, difficilement réactivés. 

La re polarisation de la membrane neuronale (par une sortie de potassium) remet, 
le canal dans un état susceptible de répondre â une nouvelle depolarisation. La 
durée du. cycle dure quelques millisecondes. Cette caractéristique est essentielle 
pour pouvoir répondre â une succession rapide de potentiels d'action nécessaire â 
certaines fonctions normales du cerveau Elle est également impliquée dans la pro- 
duction dé décharges épileptiques. Les canaux sodiques neuronaux représentent 
une des plus importantes cibles des anti-épi le piiques (jlg, +.). Ainsi, l’activité anti- 
convulsivante de la phénytoine, la carhamazcpine et la lamolrigine provient d'un 
blocage des canaux sodiques ralentissant leur passage d'un état réfractaire à un état 
susceptible d’èire réactivé. Ceci résulte en une stabilisation de la membrane présy- 
naptique et donc limite La libération de neurotransmetteurs excitateurs, notam- 
ment le glutamate et l’aspartdie. 

b) Canaux calciques 

Les canaux calciques potentiel-dépendants partagent des caractéristiques structu- 
rales et une homologie de séquence avec les canaux sodiques. La sous- uni lé al 
i ransmemb ra nairc des canaux calciques est équivalente à la sous-unité ft des 
canaux sodiques. Elle forme le canal et lui confère ses propriétés potentiel-dépen- 
dantes. Dans le cerveau des mammifères, la sous- unité al est associée â d'autres 
sous* unités appelées p, y ci 5. Les canaux calciques potentiel-dépendants peuvent 
être divisés en canaux de bas seuil d'activation on de haut seuil d'activation, selon 
le potentiel membranaire nécessaire à leur activation. Les canaux de bas seuil 
d’activation de type T sont principalement exprimés au niveau des neurones relais 
cmlienthalamiques où ils contribuer t â la génération d'ondes rythmiques de 3 Hz 
caractéristiques des absences. Les canaux de haut seuil d'activation élevé sont divi- 
sés, selon leurs propriétés pharmacologiques en type L-. N-, P- t Q* et R. Ces canaux 
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ouvert inactivé 

Na + Ma + 



figure 4, Mécanisme d'action des anti épileptiques sur les canaux scdiqiues (modifié d'après 
Goodman et Climats, Tf ie ptiarmacologicaS bas<s of thetapëutics, Ninth édition, 199Ê) 


sont distribués & travers le système nerveux contrai nu niveau dos dendriies, des 
corps cellulaires et des terminaisons nerveuses. Les sous- types N-, P- ci Q- sont 
impliqués dans le contrôle de La libéral ion des ne uro transmetteurs au niveau des 
synapses, l' intérêt pour les canaux calciques s'est accru ces dernières années après 
l'identification de mutations spécifiques de sous-unités altérant la structure et/ou 
la fonction des canaux cl leur implication dans différentes pathologies neurologi- 
ques humaines. Plusieurs anti-épileptiques sont décrits pour bloquer les canaux 
calciques potentiel-dépendants contribuant ainsi à leur effet ami-épileptique 
(jig. 5). Les canaux de type T peuvent être inhibés par l’étbosuximide et le val- 
proate, expliquant leur efficacité dans le traite me ni des absences. 

1-a gabapentine et b prêgabahne interagiraient avec b sous-unité ttl-S des canaux 
calciques potentiel -dépendants dans 1e SNC. Cette liaison de forte affinité atténue 


Ca 3+ Ca î+ 

C.abjpentmv BÉcKuximicJl» 



Ca I+ o” 


Figure S, Mécanisme d'action des anti-èpitêfïtiques sur tes canaux calciques tmodifrè d’après 
Goodman et Gilman's, The phatmaeviogicaî b#$i$ of f berapeuliCS, Minth editbr», 19%] 
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l'influx calcique induit par la depolarisation au niveau des terminaisons nerveuses, 
reduisam la libération de neu rotransme Heurs excitateurs,, tels que le glutamate, la 
no rad rénal i. ne et la substance P. La lamotrigine inhiberait ê^tement les canaux 
calciques de type N et l\ 

c) Canaux potassiques 

I es canaux potassiques neuronaux sont des complexes protéiniques de structure 
tetra me tique. L'unité monomérique est structuralement et génétiquement proche 
des sous-unités a et al des canaux sadiques cl calciques. Plus de 40 sous -unités 
distinctes ont été identifiées associées à de nombreuses sous-unités auxiliaires. Au 
niveau neuronal, les canaux potassiques sont intimement liés à l'excitabilité- Ils 
sont responsables de la repu larisa lion membranaire après l’activation des canaux 
sadiques. L’activation directe des canaux potassiques potentiel-dépendants hyper- 
polarisc 3a membrane neuronale et limite la propagation du potentiel d’action. 

Les activateurs des canaux potassiques ont des propriétés an licon vu! vivantes dans 
certains modèles d'épilepsie animale alors que les inhibiteurs de ces canaux en (rai- 
lle tll des crises d’épilepsie. 

2 r Inhibition médiée par l'acide y-aminobutyrique (GA6A) 

Le G AB A est le principal ne mro transmetteur inhibiteur chez les mammifères où il 
est libéré dans plus de 40 % des synapses. L’inhibition du système GABAergique 
est reconnue pour provoquer des convulsions alors que sa facilitation a des effets 
anti-convulsivants. Le GABA est synthétisé, exclusivement dans les neurones 
GABAergiques. à partir du glutamate sous l'effet de l'acide glutamique decarbuxy- 
lase (CAD), Après sa libération synaplique, le GABA agit sur trots récepteurs 
spécifiques ; GARA v GàBA b et GABA r qui sc distinguent par leurs propriétés 
pharmacologiques et leurs fonctions. Le complexe GARA, est un récepteur iono- 
tropique couplé à un canal à chlorure. La, fixation du GABA provoque l'ouverture 
du canal et l'entrée d'ions dans la cellule entrai nam une- hy per polarisai iun de la 
membrane. Le récepteur GABA ft est associé à une proteine G, son activation con- 
duit è une augmentation de lu conductance aux ions K + et induit donc une hyper- 
polarisation des neurones postsynaptiqu es . Après activation du récepteur., le 
GABA est pris en charge par des systèmes de transport actif. Quatre transporteurs 
du GABA sont décrits, dont GAT-l, G AT- 2 et GAT-3. Seul GAT-l a pour principal 
ligand le GABA. Ensuite, le GABA est soit recyclé en tant que neu roirsw smc tteur * 
soit métabolisé en acide succiniquc scmialdéhydc sous l'action de la GABAamino- 
tnmsfërase, 

Plusieurs anti-épileptiques exercent leurs effets, au moins en partie, par action sur 
le système GABAérgiquc (jfig, 6). Ainsi* la vigabalrine agit comme un inhibiteur 
suicide de la GABAami no transfert, la (iagahine bloque la recapture du GABA via 
le transporteur GAT-l, par les cellules gliales et neuronales, tandis quon observe 
une potentialisation de l'activité du GABA par les benzodiazépines ri k phénobar- 
bital, par activation des récepteurs GABA Les benzodiazépines augmentent fa 
fréquence d'ouverture du canal, tandis que les barbituriques prolongent son temps 
d’ouverture. Le mécanisme d'action du sliripentol, bien qu’encore incertain, sem- 
ble hé également à un effet direct de ce composé sur la transmission GABAergiquc. 
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VGT : trjga baume ; TGB : fiagabine ; BZD : benzodiazépine : PB : phénobarbital. SSA : adde 
sucdnique semialdéhyde ; SSA- DH ; acide suce i n i que se m i a Idéhyde deshydrogén ase ; GABA-T - 
G AB Aam i notransf erase ; AR : aldéhyde réductase. 

fîglirt 6. Mécanisme d'action des anti -épileptiques sur le système GA&Aer&tque (moditiè 
d "a près Patsaios P.N„ Duncan JJ., Rev Contemp Ptiârmacottier, 1995 i 6 : 447-56) 


3, Excitation médiée par le glutamate 

l e glutamate est le principal ncuroiransmciteur excitateur dans le cerveau des 
mammifères. L'injection focale de glutamate induit des convulsions clics, tan i mal 
lartalû (jüc l’activuiton du lu. iratisintsMon gluiatnincrgiquc ou des propriétés anor- 
males des récepteurs au glutamate sont observées dans certains modèles expéri- 
mentaux de convulsions ou dans certains syndromes épileptiques humains. Le 
glutamate est synthétisé â partir de la glutamine sous l'effet. de Sa gluiaminase dans 
les neurones gluiam Énergiques, Après sa libération dans la synapse, le glutamate 
exerce ses propriétés pharmacologiques sur différents récepteurs : les récepteurs 
ionot repiques (associé à un canal ionique membranaire) et mtdabol repiques (non 
associé à un canal et mettant en jeu directement une machinerie métabolique 
intracellulaire). Le glutamate est éliminé de la fente synoptique vers les terminai- 
sons nerveuses et les cellules gliales par l’action de différents transporteurs spéci- 
fiques La capture du glutamate par les cellules gliales est d'une extrême imper- 
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Tableau 6, Cibles moléculaires des anti-épileptiques 
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G. Effets indésirables 

Les ami-épileptiques peuvent entraîner de nombreux effets secondaires parmi les- 
quels on peut distinguer ; 

* des manifestations d'intolérances précoces, le plus souvent transitoires, dispa- 
raissant au bout de quinze jours de traitement ; 

* des signes de surdosage cédant à une réduction de posologie 

* des signes de toxic ité chronique ; 

* des manifestations d'hypersensibilité imprévisibles survenant chez un petit 
nombre de sujets prédisposés. 

Si le mécanisme de certains effets est bien établi, en relation avec des anomalies 
biologiques consécutives au pouvoir de fixation sur les protéines plasmatiques ou 
aux propriétés inductrices enzymatiques de certains produits,, il reste hypothé- 
tique dans bien d'autres circonstances. 

Les effets indésirables les pins fréquents sont en relation avec le système nerveux 
central et l'appareil digestif (ùib. 7). 
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augmentation de l'acné des adolescents (phénobarbital, primidonc, phénytoïne et 
oxcarbazépine), alopécie plus ou moins sévère mais toujours transitoire (valpnûate 
et oxcarbazépinc), épaississement des traits du visage, surtout des lèvres et du nez, 
chez 66 % des épileptiques recevant du phénobarbital, surtout en polythérapie. 

B, Effets endocriniens 

Malgré de nombreuses modifications dans les taux d'hormones, en particulier œstro- 
gènes et gonadostimulines, l'administration des anti-épileptiques n'a pratiquement 
aucune incidence clinique dans le domaine endocrinien ccd â trois exceptions près : 

* une diminution par la phénytoïne, de la sécrétion pancréatique d’insuline entraî- 
nant une hyperglycémie ; 

* le déclenchement par la c&rbamazépine et l’oxcarhazépine d'une sécrétion non 
appropriée de l'hormone antidiurétique (A DH) entraînant une hyponatrémie ; 

* des aménorrhées et des irrégularités menstruelles induites par l'acide valproiquc. 

7. Troubles métaboliques et ioniques 

Outre rhyponatrémie et l’hyperglycémie que nous venons d’évoquer, l'acide val- 
proïque peut induire des hyperammoniémies. L’augmentation des y-glu Lamy I- 
transpeptidases est également survenue lors du traitement au siiripentol, notam- 
ment lors de l'association à la carbamazépinc et au valproate. 

Une acidose métabolique, hyperchlo rémi que, est parfois associée au traitement 
par te topiramate. Cette diminution des bicarbonates sériques est due à l’effet inhi- 
biteur du topiramate sur l'anhydrase carbonique rénale. En général, cette diminu- 
tion survient en début de traitement mais peut apparaître à tout moment au cours 
du traitement. Ces diminutions sont généralement légères à modérées. 


8. Troubles généraux 

Les an ti 'épileptiques entraînent une sensation de fatigue voir une asthénie. Cet 
effet s'observe principalement avec les produits de deuxième génération. 

On rapporte également des prises de poids (acide valproique, gabapentine, préga- 
baliue) ou des pertes de poids (top ira mate. felbamate, vigabatrine, stiripentol). 

9. Troubles des organes des sens 

C'est principalement la vision qui va être le siégé d'effets indésirables. On rapporte 
des diplopies (oxcarbazépinc, topiramate, earhamazépine, lâmoirigine, felbamate, 
gabapentine, prégabaline et benzodiazépines) et une vision floue (oxcarbazépine, 
lamotrigine, felbamate et benzodiazépines). La vigabairinc entraîne un rétrécisse- 
ment du champ visuel et une baisse de l’acuité visuelle pouvant être irréversibles ; la 
prévalenee de ces troubles est de 1 patient sur 3, Le topirpmate peut entraîner une 
myopie aigue associée à un glaucome secondaire à angle ferme ; les symptômes sur- 
viennent également dans le premier mots suivant l'instauration du traitement. 

On peut en On noter une sensation de nez bouché induite par la gabapentine. 
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10. Réactions allergiques 

À côté des réactions graves d’hypersensibilité déjà évoquées dans les troubles cuta- 
nés, la lamotrigine peut induire des œdèmes de Quincke. 

11. Sur l'appareil urinaire 

Le topiramate induit des lithlases urinaires. Cet effet indésirable semble lié aux 
propriétés inhibitrices de certaines isoenzymes de l'anhydrase carbonique. 

12. Sur l'appareil respiratoire 

Les benzodiazépines peuvent entraîner des insuffisances respiratoires, des apnées 
du sommeil et une hypersécrétion de mucus bronchique (surtout chez le nourris- 
son et l'enfant)- La prégahaline entraîne fréquemment des dyspnées et une hypo- 
sêcrétiun nasale, 

13. Sur l'appareil locomoteur 

Le phénobarbital peut entraîner des troubles osseux ; ostéomalacie se traduisant 
chez l'enfant, par im rachitisme et cher l'adulte* par des fractures pathologiques. 
Ces effets indésirables semblent liés aux propriétés inductrices enzymatiques du 
phénobarbital entraînant une diminution du taux de 25-hydnoxycakiférol 
(vitamine D3). Des algodystrophies de trois types peuvent être provoquées par le 
phénobarbital : rhumatisme subaigu atteignant les peines articulât Ions çi régres- 
sant à l'arrêt du traitement, rhumatisme chronique réalisant une capsulitc rétrac- 
tile de l'épaule (ou syndrome épaule- main) et pouvant laisser des séquelles inva- 
lidâmes plus ou moins sévères selon l'importance des doses mises en œuvre, et 
maladie de Dupuytren. Son apparition semble plus fréquente chez les sujets traités 
pendant de longues années par le phénobarbital que dans la population générale. 
Les benzodiazépines peuvent entraîner des faiblesses musculaires tandis que la 
prébaba line peut induire des dysarthries. 

14 Pharmacodépendance et tolérance 

Le phénobarbital et les benzodiazépines entraînent une pharmacodépendance. Le 
risque augmente avec la dose, la durée du traitement et les antécédents d'autres 
dépendances, qu’elles soient médicamenteuses ou non y compris alcoolique. Les 
benzodiazépines entraînent également une tolérance. 


H. Conduite du traitement 

I, Généralités 

Le traitement de l’épilepsie repose sur quatre grands principes : 

* la monothérapie permet de contrôler environ 80 % des épilepsies. Elle minimise 
les effets indésirables et réduit le coût du traitement. La bithérapie (voire la tri- 
thérapie dans des cas très particuliers) peut s'avérer nécessaire. Elle devra tenir 
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* de l ‘acide folique <1-10 mg/j) dès les premières remailles de il grossesse. Des 
doses plus furies risquent d'aggraver la comitialité en réduisant l'effet thérapeu- 
tique (par suite d'une accélération de la clairance des médicaments) ' 

* de La vitamine Kl à raison de 10 à 20 mg/j par voie orale pendant le mots qui p re- 
cède l'accouchement. La prévention de la maladie hémorragique du nouveau-né 
qui survient 2 17 jours après la naissance sera systématique, en particulier chez 
les patientes traitées par inducteurs enzymatiques (phénobarbital, phényioine, 
tarbamazépine), responsables d'une diminution des facteurs de coagulation 
vitamine K dépendants. 

De façon beaucoup plus exceptionnelle ci imprévisible, l'acide vplpmique expose 
également à mi syndrome hémorragique néonatal grave, non lié à un déficit en 
vitamine Kl, rapporté à une hypofibrinémie r 

Divers examens (numération des éléments figurés du sang, bilan phosphocakique, 
dosage de la parai hormone et des folates) peuvent aider à adapter individus tie- 
nnent l'apport vitaminique. 

Les Femmes épileptiques constituent une population â risque qui doit bénéficier 
des techniques d’exploration in tuera pratiquées périodiquement afin de permettre 
un dépistage d’éventuelles malformations et de suivre le développement Irefal 
(échographie, amniocentèse, dosage d a-focio-proiéinc). 

Après l'accouchement, il est important de vérifier la concentration plasmatique de 
L'anti-épileptique chez La mère afin d'ajuster la posologie. 

H y a peu d'études portant sur l'élimination lactée de Vami-éptlcptiquc chez la 
femme. Par précaution* l'élimination lacicc élans généralement importante chez 
l'animah l’ai laite ment est déconseillé. 

b) Utilisation chez l’enfant 

La misé en route sera progressive et par pailler pour atteindre une posologie 
d’entretien évaluée en fonction du poids, de l’âge , de l'efficacité sur les crises et de 
La tolérance. Il n’est pas obligatoire d atteindre systématiquement les posologie* 
optimales conseillées, lorsque les crises disparaissent dés le début du traitement. 
La carbamazépine est le traitement de première intention des épilepsies partielles 
dé l’enfant, cryptogéniques et symptomatiques. L acide valprnique peut -cire utilisé 
en première intention quel que soit le type de crise en raison de son large spectre 
d'action. La vigafaairme est le Irai terne nt de première intention des spasmes in fail- 
li les. Four les épilepsies partielles réfractaires, les nouveaux ami -épi le pi iques peu- 
vent être prescrits en association avec les an li -épileptiques de première génération. 
Si après plusieurs essais successifs à des posologie* appropriées d'associations de 
médicaments, aucune amélioration n’est obtenue, une approche neurochirurgi- 
cale,. après bilan approfondi, mérite d’étre envisagée. 

c) Utilisation chez les personnes âgées 

La survenue de crises épileptiques chez le sujet âgé est fréquente. Leur diagnostic 
est souvent difficile du fait d’une anamnèse incomplète et de L'association d'autres 
pathologie* neurologiques ou cardiaques. Les épilepsies partielles symptoma- 
tiques dé causes lésionnelles, plus particulièrement vasculaires (hémorragiques ou 
ischémiques) sont les plus fréquentes. La recherche de la prise de médicaments 
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abaissant le seuil épilepiogétie, du lait üe la polymédication, est essentielle. ainsi 
que la recherche die perturbations métaboliques et hydroélecuu lytiques. En dehors 
de certaines affections cérébrales sévères, l 'épilepsie du sujet âgé esl le plus sou- 
vent sensible à une monothérapiç. Les facteurs & prendre en compte sont : 

» l'âge biologique et non chronologique du patient : réduction de la fonction hépa- 
tique el/ou rénale, diminuant l’élimination des médicaments ; 

■ les déficits sensoriels et cognitifs, rendant aléatoire l'observante des prescriptions ; 
• la prise quasi 'Constante d'autres médicaments, source d’interactions. 

Le traitement devra donc être simple : un seul médicament, avec un écart notable 
entre les doses thérapeutiques et les doses toxiques, sans interactions importantes, 
donné à une dose pins faible que chez les sujets plus jeunes avec au maximum 
deux prises par jour. 

Dans le cas d'épilepsies anciennes, il n'y a pas Lieu générale m en \ de modifier les 
posologies en cours, sauf en cm d’apparition d'effets indésirables, par exemple sur- 
venue de périarihmcs, de maladie de Dupuyiren chez les patients traites au phé- 
nobarbital. 

I intérêt du traitement doit cire réévalué des qu’un patient n’a pas lait: de ctàSÉ 
depuis 2 ou 3 ans, 


E. Précautions d'emploi 

Devant le risque de somnolence induit par l’ensemble des ami -épileptiques, la con- 
duite de véhicules automobiles ou l'utilisation de machines doiL être évitée, de 
même que la consommation d'alcool. Le risque de chute est également majoré, 
notamment chez les personnes âgées, et des mesures de préventions devront être 
mises en place. 

|.CS femmes eu âge de procréer doivent être averties que la p ri wd an ti -épileptiques 
inducteurs enzymatiques peut rendre inefficaces les contraceptifs oraux. Il est 
recommandé d'utiliser d'autres formes de contraception, min hormonales. 

Les autres précautions d'emplois sotu spécifiques de chaque produit. 


1. Phénobarbital et, dans une moindre mesure, la primidone 

+ Un traite ment par phénobarbital doit être inter tutti pu ch cas d'atteinte hépatique 
ou cutanée, 

» Cher l’enfant, on réalisera une supplémentation en vitamine D2 ou en 25- 
liy d ro x y vi mm in e L)3 . 

2. Phinytûïn® et f&sphéuytflïn® 

Un traitement par La phényioine ou fosphénytoïne doit être interrompu en eus 
d atteinte hépatique ou cutanée. 

La fosphény tome doit être utilisée avec précaution chez les patients présentant une 
hypotension ou une insuffisance cardiaque sévère. 

La consommation aiguë d’alcool peut augmenter les concentrations plasmatiques 
de phcnylo'me, tandis que la consommation chronique tf alcool peut les diminuer. 
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3. Éthosuximide 

Il est conseillé d'exercer une surveillance hématologique de façon régulière. 

En cas d'affection rénale ou hépatique» l'éthosuxmiide doit être utilisé avec pru- 
dence., puisque des altérations de ces. fonctions ont été rapportées. Des bilans uri- 
na ires et des tests hépatiques devront être pratiqués régulièrement. 

4. Carbamazépme 

A l'instauration du traitement, on s’assurera que la femme en âge de procréer n’est 
pas enceinte, et on instaurera une méthode de contraception efficace avant b mise 
sous irai tentent . 

Avant b mise en place du traitement, on réalisera un hémogramme et un bilan 
hépatique. Ces contrôles seront effectués une fois par semaine au cours du premier 
mots de traitement puis devant tout signe d’appel clinique (fièvre inexpliquée, 
angines. . . Le traitement sera interrompu en cas de manifesta Lions cutanées aller- 
giques, d’altération de b fonction hépatique ou de modification franche de l'hémo- 
gramme. 

Une surveillance particulière sera mise en place en cas de glaucome, de rétention 
urinaire, d'affection hépatique ou rénale, d’insuffisance cardiaque ou chez le sujet 
âgé. 

5. Oxcarbazépine 

* Utiliser avec prudence en cas d'hypersensibilité à b carbamazépine (les allergies 
sont croisées dans 20 à 30 % des cas). 

* Il est conseillé de contrôler la natrémie avant la mise en place du traitement en 
cas d'affection rénale pré-existante, de traitement hypematrémiant (diurétique, 
desmopressine) ou sous anti-inflammatoires non stéroïdiens. Le contrôle sera 
réitéré après deux semaines puis tous les mois pendant trois mois. 

* On renforcera la surveillance chez les patients présentant des troubles de b con- 
duction cardiaque, 

* Chez l'insuffisant cardiaque, on contrôlera régulièrement le poids afin de détec- 
ter une rétention liquidienne. 

* Toute suspicion d'anomalie hépatique doit faire contrôler la fonction hépatique, 
En cas d altération confirmée, l’arrêt du traitement est conseillé. 

6. Acide valproïque 

* On réalisera un bilan hépatique avant le traitement et périodiquement au cours des 
six premiers mois, en particulier chez l’enfant de moins de 3 ans. Dans cette popu- 
lation, il est préférable d'utiliser l’acide valprolque eu monothérapie et on évitera 
la coprescription d'un salicylé qui augmente le risque de toxicité hépatique. 

* Un examen hématologique (numération de la formule sanguine, temps de sai- 
gnement, bilan dé coagulation) est recommandé avant le traitement, avant une 
intervention chirurgicale, en cas d’hématome et de saignements spontanés, 

* En cas de syndrome abdominal douloureux aigu comme en cas de manifesta- 
tions digestives à type de nausées, vomissements et/ou anorexie, il est rccom- 
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mandé de doser les enzymes pancréatiques et d'interrompre te traitement en cas 
de pancréatique. 

* Son utilisation chez les patients présentant un déficit en enzyme du cycle de 
Forée est déconseillée, 

* A l'instauration du traitement, on s’assurera que la femme en âge de procréer 
n'est pas enceinte cl on instaurera «ne méthode de contraception efficace avant 
la mise sous traitement 


7, Benzûtfiazépmes 

• Leur utilisation doit être prudente en cas de myasthénie, 

* On renforcera la surveillance chez les patients présentant des antécédents 
dépressifs et/ou de tentatives de suicide, les benzodiazépines favorisant le pas- 
sage à l'acte suicidaire. 

» Les benzodiazépines seront utilisées avec prudence chez les patients ayant des 
antécédents d'alcoolisme ou de dépendance médicamenteuse. 

* Chez le nourrisson et les enfants, on renforcera la surveillance en raison d'une 
augmentation de la production de salive et des sécrétions bronchiques afin de 
maintenir la perméabilité des voies aériennes. 

• On l’utilisera à la plus faible posologie possible chez les patients souffrant de 
maladies respiratoires. 

8, Lamotrigine 

• En cas de survenue d'éruption cutanée ou de réaction précoce d' hypersensibilité, 
il faut procéder rapidement à son évaluation. Si aucune cause non médicamen- 
teuse ne peut être mise en évidence, le traitement sera arrêté. L’association au 
valproate doit être évitée. En effet, le valproate de sodium inhibe significative- 
ment la glucuronation de la lamotrigine. augmentant ses concentrations sériques 
et parallèlement, le risque d apparition de rushs cutanés. Cette association sera 
réservée aux situations cliniques qui l'imposent, lorsque le bénéfice attendu 
remporte sur le risque. 

* Une augmentation de la clairance de la lamotrigine a été observée lors de l’asso- 
ciation avec une contraception orale. En conséquence, il conviendra d'exercer 
une surveillance clinique appropriée des femmes sous Lamotrigine commençant 
ou arrêtant une contraception orale. 

9, Gabapentine 

En l’absence de données cliniques suffisantes, la gabapentine ne doit pas être pres- 
crite en monothêrapïe anti-épileptiques chez l'enfant de moins de 12 ans. 


10, Vigabatrine 

* Avant la mise en place du traitement, on réalisera un examen ophtalmologique que 
l’on renouvellera à intervalle régulier pour détecter des anomalies du champ visuel. 

* On l’utilisera avec prudence en cas d'antécédents de psychose, de dépression ou 
de troubles du comportement. 
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1 1 , ïiagabine 

* On renforcera la surveillance chez les patients présentant des antécédents de 
E roubles du comportement sévères y compris des antécédents d’anxiété généra- 
lisée et de dépression, à cause du risque de résurgence. 

* En cas d apparition d’ecchymoses, on contrôlera la formule sanguine. 

* En cas d'apparition de troubles visuels, on consultera un ophtalmologiste. 

12, Topiramate 

•En raison de son activité inhibitrice de L'anhydrase carbonique, le risque de for- 
mation de calculs rénaux m'est pas négligeable. Les antécédents familiaux ou 
individuels de néplirolithiase et d'hypercalciurie augmentent ce risque. Pour le 
réduire, on assurera une diurèse importante. 

* Une évaluation des taux de bicarbonates sériques est recommandée en début et 
au cours du traitement par topiramate et prendra en compte les antécédents 
médicaux du patient. 

* Une myopie aiguë, associée à un glaucome secondaire à angle fermé, a été rap- 
portée chez des patients traités par lé topiramate. Lé traitement inclut un arrêt 
du topiramate, dans les meilleurs délais, 

* Une perle de poids ou l'absence de prise de poids chez des enfants en période de 
croissance a été observée dans les études cliniques avec le topiramate. Il convient 
de surveiller la courbe de poids et d'envisager un complément alimentaire, si 
nécessaire 

* Une attention particulière devra être portée aux patients présentant des antécé- 
dents de dépression ou de troubles psychotiques, notamment au début du trai- 
tement. 


13, Felbamate 

* On réalisera une numération sanguine avant le traitement puis toutes les deux 
semaines, ainsi qu'en cas d'ecchymoses, de pétéchies, de saignements ou dé 
signes d'infections et/ou d'anémie. En cas de neutropénie et/ou de thrombopé- 
nie, on arrêtera le traitement, 

• Un contrôle de ASAT, ALAT et bilirubine sera pratiqué avant le traitement puis 
toutes les deux semaines ainsi qu'en cas d'ictère, d'anorexie, de nausées, de 
vomissements ou de douleur abdominale. En cas d’anomalie cliniquement signi- 
ficative de la fonction hépatique, le traitement sera interrompu. 

14. Zonisantifie 

* Le zonisamide est un dérivé du benzisoxazole qui comporte un radical sulfa- 
mide, pouvant induire des éruptions cutanées graves ; l’arrêt du traitement est 
alors préconisé, 

• Certains patients traités par zonisamide ont développé des calculs rénaux. L'aug- 
mentation de l'apport hydrique et de la diurèse peut contribuer à réduire le ris- 
que de formation de calculs, notamment chez les sujets ayant des facteurs pré- 
disposants. 
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c) Gabapentine 

L’association d’un tmti&çifa peut réduire jusqu'à 24 % la biodisponibilité de la 
gabapentine. Il est recommandé de prendre la gabapentine 2 heures après la pnse 
d'un an Elucidé. 

d) Benzodiazépines : donazépam, clohazam, diazépam 

■ Association dëtansdllee 

Avec l'alcool : majoration par L'alcool de l'effet sédatif des benzodiazépines. 
m Associations d prendre en compte 

* Les autres médicaments dépressexirs du système nerveux central : dérivés 
morphiniques (analgésiques, antmassifs et traitements de substitution) : 
neuroleptiques i barbituriques ; anxiolytiques autres que les benzodiazépines 
(carbamates, captodiame» étifoxine) ; hypnotiques ; antidépresseurs sédatifs ; 
antihistaminiques H1 sédatifs ; badofene ; antihypertenseurs centraux : thalido- 
midc. L’allé ration de la vigilance peut rendre dangereuse la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines, 

* Les dérivés morphiniques (analgésiques h antïtussifs et traitements de substitution) 
: risque majoré de dépression respiratoire pouvant être fatale en cas de surdosage. 

* La cirnétidlne à des doses > 800 mgfj et le ristapridc : risque accru de somnolence 
lors de l’association avec le diazêpam. 

2, Interactions médicamenteuses des principes actifs 
inhibiteurs enzymatiques 

a) Acide valprolque 

L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsivants ou abaissant le seuil épi- 
leptogéne entraîne un risque. 

■ Association contre-indiquée 

La mé/Iuqufne : risque de survenue de crise épileptique par augmentation du méta- 
bolisme de l’acide valprolque et effet convulsivant de là mélloquine. 

■ Associations nécessitait? des précautions d'emploi 

*■ L’aztréonam, l’ImipéneiTi, le rnéropénon : risque de survenue de crises convulsives 
par diminution des- concentrations plasmatiques de l’acide valprolque : sur- 
veillance clinique, dosages plasmatiques et adaptation éventuelle de b posologie. 

* La zidovudine : risque d'augmentation des effets indésirables de la zidovudine par 
augmentation de sa concentration. Réaliser une surveillance clinique régulière. 

b) Stiripentol 

■ Association Contrer- indiquée 

* l-fltorvasttfdnc et la sim vasfan'nc ; risque majoré d'effets indésirables à type de rhab- 
domyolyse (diminution du métabolisme hépatique de l'hypocholestérolémiant). 

4 Le bêpndil, le dsapride, le pimoziâe, la quinidine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
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tes sont des co-fat: leurs. On renforcera la surveillance clinique, on contrôlera les 
taux plasmatiques de l’an t i -e pi le pii que ei s’il y a lieu, on ajustera les posologies 
de l'inducteur pendant l’association et quelques jours apres son arrêt. 

* Les antidépresseurs imipram iniques : ces principes actifs favorisent la survenue de 
crises convulsives généralisées. On réalisera une surveillance clinique et on aug- 
mentera éventuellement la posologie de rami-épilepiique, 

* La Tjfampid ne (sauf phénobarbital) : diminution des concentrations plasmati- 
ques de l'anti-épileptique par augmentation de son métabolisme hépatique. Sur- 
veillance clinique, dosage des concentrations plasmatiques de faut i- épileptique 
et éventuellement adaptation de posologie pendant le traitement à la rifampLcmc 
et après son arrêt. 

* Associations avec des principes actifs dont les concentrations plasmatiques et 
reflet thérapeutique sont diminués par l’effet inducteur enzymatique (sur- 
veillance clinique et ajustement posologique du médicament associé pendant et 
â l’arrêt du traitement) : 

- les antagonistes des fanaux calciques (dihydropyridines. . -) ; 

- les an fi -arythmiques classe IA (quinidine, hydroquinidine et disopyramide) : 
on renforcera la surveillance e Unique, en particulier de L'ECG et éventuelle- 
ment contrôle du taux plasmatique de L anti-aiythmique ; 

- les anticoagulants oraux: on réalisera un contrôle plus fréquent du taux de 
prothrombine et une surveillance de l’INR (International Normali^ed Rario) ; 

- la ddospmitte et le tamlûttms ; 

- les gluro et mintraioc.&rtUQïdes : par voie générale, à l’exception de l’hydrocor- 
tlsone employée comme traitement substitutif de la maladie d'Addison ; 

- la doxy cycline ; 

- les trsfrogénes et progestatifs non contraceptifs ; 

- les hormones thyroïdiennes : on surveillera les concentrations sériques de T3 et 

T 4 ; 

- les inhibiteurs de protéases ; 

- rifrdcoTiaïoîe : 

- le ftianldulitut ; 

- la rnéthadune : risque majoré de dépression respiratoire pouvant être fatale en 
cas de surdosage ; 

- la Ehéophyllîttc (base fi sels) et aminophy flirte. 


h) Spécifiques au phénotïarfoital 

■ Association confrcrimliqitée 

Lüfôsfamide (phénobarbital à visée prophylactique, épilepsie due à nfosfatnide) : 
risque de majoration de la neuro toxicité par augmentation du métabolisme hépa- 
tique de L’ifosfamide par le phénobarbital. 

■ Associations déconseillées 

* L'alcool : majoration par l’alcool de l’effet sédatif du phénobarbital. 

* Le bpinavïr, 3e ritonavir : risque de baisse de l’efficacité de l’antiprotéase par aug- 
mentation de son métabolisme hépatique. 
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■ Associations nécessitant des précautions fl "emploi 

* Lifos/timidr : en cas de traite ment par le phénobarbital antérieur à la chimiothé- 
rapie : surveillance clinique et adaptai ion posologique de l'an li cancéreux - 

* La digiioxine : diminution de* concentrations plasmatiques dé la digatnxine. On 
ren Forcera la surveillance clinique en particulier de l’ECG. On peut également 
remplacer la digUoxinc par la digoxinc dont le métabolisme hépatique est plus 
faible 

c) Spécifiques à la phényloine 

■ Associations comre-tmliq liées 

Les cv'ininjcj^ues (pbênytoïnc à visée prophylactique) : 

* risque de survenue de convulsions par diminution de l'absorption digestive de la 
phényloine par le cytotoxique ; 

■ risque de majoration de la ne uro toxicité (busuîfan et ifosfamide) ou perle d'effi- 
cacité du cytotoxique (étoposide. téniposide), par augmenta lion du métabo- 
lisme hépatique du cytotoxique par la phényloine, 

■ Associa rions déronsri fiées 

* L itvaconazolc : risque d'inefficacité de rhraconazole et de son métabolite par 
augmentation de son métabolisme hépatique. 

* Associations entraînant une augmentai ion du taux plasmatique de la phényloine 
par diminution de son métabolisme : surveillance clinique renforcée, contrôle 
des concentrations plasmatiques de phénytome et adaptation éventuelle de 
posologie pendant le traitement el après larrêt du produit associé : 

- le eMurimipftrmàïf (par voie générale) ; 

- la t fmélifJine {dose > 800 tng/j) ; 

- le disüf/irtmif ; 

- ta pfién>fliurtTî£»ie (voir grnémlr) : également par déplace me tu de sa Liaison 
aux protéines plasmatiques. Utiliser de préférence un autre ami-inflamma- 
toire non stéroïdien ; 

- le std/fimérbûXïttoJc, le su J/a/u racole cl le sitJjnniérftiîofe (voie grue taie) : utiliser 
de préférence une autre classe d an li- infectieux. 

■ Association nécessitant des preemiions tf Emploi 

* Les cytotoxiques (en cas de traitement antérieur à la chimiothérapie) : risques 
identiques à ceux décrits, dans les associations cotitre-indiquées, 

* Association avec des principes actifs dont tçs concentrai lotis plasmatiques sont 
diminuées par l’effet inducteur enzymatique. Renforcer la surveillance clinique 
et adapter éventuel km en! la posologie ; 

- Le bumèfuftidf et le fwrosèinidr : 

- la çlûzrtpinc ; 

- la FMC.Viiéfine ; 

- La ?ldcïvudtm*. 

* Associations avec des principes actifs qui augmentent la concentration plasma- 
tique de la phényloine par inhibition de son métabolisme : on renforcera la sur- 
veillance clinique» éventuellement on contrôlera les concentra Lions plasmati- 
ques de phényloine: et si nécessaire on ajustera les posologie* de phényloine : 
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- Idmèmlarouc ; 

- le cîopîdogtrf ; 

- le jhiccmasolcet Ec mi console ; 

- la fl tiovéf i ne e i h fl u vtviam j ne ; 

- l'j sorti ci zidc ; 

- la îlcbpidinc ; 

* le sucral/üte : prendre le sulfacraïc à distance de la phénytolne (plus du 2 heures 
si possible). 

d) Spécifiques de la carbaitiazépLne 

■ Associations dêcon se î liées 

* La clozapine : risque de majoration des effets hématologiques graves. 

* Les sels tk lithium : risque de neuroloxiçité se manifestant par des troubles céré- 
belleux, des confusions, des somnolences cl une ataxie. Ces troubles sont réver- 
sibles à Tamét du traitement au lithium. 

* Le tramadol : risque de diminution des concentrations plasmatiques de trama- 
dol. 

* Associai ions entraînant une augmentation des concentrations plasmatiques de 
carbamazepidc avec signes de surdosage par inhibition de son métabolisme 
hépatique. Surveillance clinique et réduction éventuelle de posologie de la 
tarbamazép inc : 

- le à ext rop rapoxyph é p i e ; 

- l'Hrythrom veine par voie générale : il est possible d'utiliser d’autres macrolides, 
dont l’in turfére nue sur le plan clinique est actuellement considérée comme 
minime ou nulle- Cependant dans la maladie du légionnaire, l'érythromycine 
resté l'antibiotique de choix. En cas d'utilisation de cet antibiotique, une sur- 
vei! lance clinique avec contrôle des concentrations plasmatiques de la carba- 
mazépinc est souhaitable en milieu spécialisé. 

- liioniazide ; 

- le jus de pamplemousse. 

* Association avec des principes actifs dont les concentrations plasmatiques et 
donc l'effet thérapeutique peuvent être diminués par l'effet inducteur enzymati- 
que. Surveillance clinique et si besoin adaptation posologique : 

- le pratiquante! ; 

- la Wlllfiramvtinc. 

■ Associations nécessitant des précautions d'emploi 

* Les diurétiques hypoiraliémionls (thiazidiques et apparentés y compris indapamide 
et diurétiques de l'anse) : risque d'hyponatrémie symptomatique. Si possible uti- 
lise? une autre famille de diurétique, 

* Association avec des principes actifs dont les concentrations plasmatiques et 40110 
reflet thérapeutique peuvent être diminués par l'effet inducteur enzymatique : 

- rhaiopéridol, olanzapine, rispéridone. 

* Associations avec des principes actifs qui augmentent la concentration plasma - 
tique de carbamaiépme avec signes de surdosage par inhibition de son métabo- 
lisme hépatique ; 
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- Yatüazolamide ; 

- les anti dresseurs sérotoninergiques purs : jï uo.xei inc, fi uvcmimme, pmoxéiine et 
sert ratine (décrit pour h fluoxêtine et la Un voxa mine) ; 

- la dmélidine (dose > 800 mg/jj) ; 

- la clarithromycine et la josamy dite 

- le dapitï^ol ; 

- la digoxme. 

4. Interactions médicamenteuses entre anti- épileptique s 

Le phénobarbital h la prtmidone, la phénytoine, la carbamazêpine et l’oxcarbama- 
lépine, sont de puissants inducteurs des isnçnzymes du CYP 4 30- Ils augmentent 
donc la clairance des principes actifs qui leur sont associés et qui sont métabolisés 
par ce système enzymatique, diminuant ainsi leur efficacité. C'est le cas de la lia- 
gabitie et du zonisamide, quelque soit l 'anti-épileptique inducteur co-administré. 
Les associations suivantes nécessitent également des précautions d emploi : topi- 
ramate -carhamazêpine ou oxcarbamazépine, cl éihosuximide - carbamazépine. 
Inversement, le stiripentoî et le valproate de sodium sont des inhibiteurs du 
CYP45Û, Le valproate de sodium inhibe egalement certaines isnçnzymes de l'uri- 
dinc glucuronyl transféras*:, Ainsi, lorsque la lamoLtigine est introduite chez un 
patient préalablement traité par du valproate de sodium, celui-ci inhibe signifîca- 
tivement la glucuronation de la lamotrigine, augmentant Ses concentrations séri- 
ques et parallèlement, le risque de rashs cutanés (association déconseillée). 
Certaines interactions peuvent être au contraire mises à profit dans le traitement 
de l'épilepsie. Cesi le cas de l'association entre le stiripentoî et le valproate de 
sodium,, le stiripentoî inhibant la formation d'un des métabolites toxiques du val- 
proate de sodium. Ccd est un avantage en thérapeutique pédiatrique. 

K. Contre-indications 

Seules sont rapportées les contre-indications absolues. Nous avons exclu les contre- 
indications Impliquant les excipients. 

* Tous les an ti -épileptiques sont contre-indiqués en cas d'hypersensibilité au pro- 
duit, Plus généralement, la primidonc et le phénobarbital sont contre-indiqués en 
cas d’hypersensibilité aux barbituriques, la primidonc est également contre-indi- 
quée en cas d’hypersensibilité aux anti-épileptiques aromatiques, le topiramatc en 
cas d'hypersensibilité aux sulfamides, l'éthosuximide en cas d’hypersensibilité aux 
suximides, le lévéli racé tain en cas d’hypersensibilité aux dérivés de la pyrrolidone, 

* Contrc-irtdjtiiritffts en rddtton avec l'appareil respiratoire : 

- le phénobarbital, la primidonc et les- benzodiazépines sont contre-indiquées 
chez F insuffisant respiratoire. Les- benzodiazépines sont également contre- 
indiquées en cas d’apnées du sommeil. 

* Cûnirc-indicudorti en relation avec le foie : 

- I 1 acide valproique est contre-indiqué en cas d'antécédents d'hépatite person- 
nels ou familiaux ; 

- la tiagabitie, les benzodiazépines et le stiripentoî sont contre-indiqués chez 
l’insuffisant hépatique sévère ; 
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y^bsHil'-mtefition 

UlriiiiUes en V intentiDia StV-ï 

Tomco-doniquES 

Valpmate de sodium 

A, E : MU 1 ÙU ÈTl -H ts:i' i jlUHl 

Carbamaiépine 

A. E : seul ou en association 

FbÉPryMn* 

k E : seule ou en association 

UfnfltnipK 

k. E > 12 ans : seule eu eu association 
? ans < E < 1? ans ; en association 

Primidone. phàrobartiiil 

À, Ë : seul ou on association 

Léiretjracétam 

A, 1 > 12 .ms : en association 

Tdptraniita 

k E > 2 ans : seul ou en association 

CtattépM 

A, E : seul lefliporaireiifiéitl ou en association 

Étoftwinf . k i > 6 ans : association 

SpnsJii» infaintiies : 

TfipbaWiie 

Clonazêfiafli 

syndrome de West 

E ^seule 

A, E : seul temporairement ou on association 

GkÉaEain k E ;> G ans : e« associais 

Syndrome de Ifitimu- 

LKEŒEEM^/: :X-v ! 

ümrirtfliib 

Gasiaurt 

A Ë: seul ou en association 

k E> 12 ans seule ou en associais 

2 ans < E < L l ans en association 

Fribimite 

k E > 4 ans : en association 

ClHiuipirn 

A. E : seul lemporâifÊMeiiil ou en association 

ClDbuani : A. E > 6 ans : en associalwn 


s 


la bleair 9. Inditatioris des formes orates des anli-êpileprqijes dans les crises partielles 
wt ou sans généralisation 


■Utilttflbles tn l' r intention 

Carbamaiépme 

k t > $ ans : seule ou m gsmmon 

H éiïtûîw 

A F : auie du dp association 

ValprflÿtE fie sodium 

A. [ : au> ou tn association 

IjmfltriEine 

A. L> 12 »nsi »ole du ou association 
2 .i ■:, < E « 12 a nu e i association 



Pn midona . phénoba rbita I 

A.E: seul oit en association 

tabapentine 

ï A E > Lî ans : «vie ou en association 
.A F > 6 ans : en assoualwn [gélütes) 
Ltrttlncttm 
I k î > i ins en association 

îiapbim 

A E > Jîans : en ossocrution 

Oncarbaiipine 

k E > 6 ans : seule au en association 

TnpiramatE 

A. E > 2 iib : seule du en association 

Vifabatrine 

A, E : n association 

Clonaiêpam 

k, L : .i I :■!'■ po -n '. il- ni du eu association 

tilübiiam 

A E : en association 

Préjabatmo. zari tinta 

A . ers association 
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Deux attitudes thérapeutiques sont possibles : 

* un traitement quotidien pendant un a deux ans utilisant le valproate de sodium ; 

* un traitement préventif à la demande, en cas de fièvre, par du diazépam. à celle 
posologie, le diazépam peut être responsable d'une ataxie, d'une somnolence ou 
d’une hyperactivité paradoxale. De plus, la convulsion est souvent révélatrice de 
la fièvre réduisant à néant toute prévention de ce type. 

2. Psychiatrie 

Le clohazam esl utilisé dans le traitement des anxiétés* la prévention et le 
traitement du delirium tremens et 3e sevrage alcoolique. Le soluté injectable de 
diazépam est également utilisé dans le traitement d'urgences neuropsychiques 
(crises d'angoisse paroxystiques, crises d'agitation et de delirium tremens). 

La prégabaline est également indiquée dans le traitement du trouble anxieux géné- 
ralisé chez l’adulte. 

La carb&tnazépine peut être indiquée dans la prévention des rechutes des psycho- 
ses maniaco-dépressives (en parti eu lier en cas de résistance, d'intolérance ou de 
contre 'indication au lithium) et dans le traitement des étals d'excitation maniaque 
(également l'acide valprolique} et hypotïianiaque, 

3* Douleur 

la carbamaiépine est utilisée dans le traitement des névralgies du trijumeau (ainsi 
que la phénytoine) ou du glossopharyngien. Les douleurs neuropathiques de 
l'adulte peuvent être sensibles à l'administration de carhamazépine, prégabaline ou 
gabapentine lu gabapentine est également utilisée dans le traitement des douleurs 
postzoostériennes de l'adulte. Le topiramate présente quant à lui un intérêt dans le 
traitement prophylactique de la crise migraineuse. 


4. Divers 

Le soluté injectable de diazépam est également préconisé en pré médication à 
l'endoscopie, en induction et potentialisation de l’anesthésie et dans le tétanos. 
L'administration de phénytoine par voie injectable permet de traiter les troubles 
du rythme ventriculaire lors d'une intoxication aux digital iques. 


Conclusions 

L’a ni L épileptique doit être capable de supprimer les crises â des doses qui n en traî- 
nent pas de sédation ni de manifestations toxiques, en particulier pour le système 
nerveux. Comme, d’autre pari, il s'agit d'un traite ment à très long cours que le 
malade doit suivre parfois pendant toute sa vie sans interruption sous peine de 
rechute, il est nécessaire que le médicament agisse par voie digestive sans dévelop- 
per d'accoutumance ou de toxicomanie, tout en étant dépourvu d'effets toxiques 
pour les principaux organes et appareils de l’organisme. 
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Par ailleurs, longtemps administrée à des doses arbitraires, 3a thérapeutique anti- 
êpilepiîque a évolué grâce à la mise au point, entre 1940 et 1955, de l'évaluation 
de la concentration sanguine des médicaments, le dosage ayant permis de constat 
1er que les effets thérapeutiques et toxiques semblent plus étroitement liés aux 
taux plasmatiques qu’à la dose du médicament. Compte tenu de la variabilité indi- 
viduelle dans la sensibilité à tel ou tel taux plasmatique, une surveillance person- 
nalisée de l'administration des anti-épileptiques s'avère possible {et parfois néces- 
saire), I. 'intérêt du dosage des anti-épileptiques est totalement justifié par le faible 
écart entre la dose toxique et Ea dose thérapeutique, par les nombreuses interac- 
tions pharmacocinétiques pouvant modiFier leurs taux plasmatiques, par l’exis- 
tence de pharmacocinétiques non linéaires pour certains a nti- épileptiques Cphény- 
toïne), Le dosage plasmatique permettant l'adaptation de posologies individuelles, 
est particulièrement utile pour améliorer l'efficacité et l'innocuité des anti-épilep- 
tiques. Ce suivi thérapeutique doit être complété par une surveillance biologique 
indispensable : hëmatologique (NFS), rénale, hépatique (transaminases) . 

Les avancées les plus notables sont incontestablement thérapeutiques- Les tomes der- 
nières années ont vu arriver de nouvelles molécules a nti -épileptiques, venant renfor- 
cer l’arsenal thérapeutique. Avec les moyens thérapeutiques dont nous disposons 
actuellement, une épilepsie peut être complètement contrôlée dans près de 8Ü % des 
cas par un traitement médical bien conduit cl bien suivi. Il est important de signaler 
que le coût de traitement mensuel avec un anti-épileptique de deuxième génération 
est 8 à 27 fois supérieur à celui utilisant mi anti-épileptique de première génération. 
Mais si la gamme thérapeutique est maintenant suffisante pour soigner de façon 
symptomatique les diverses formes d'épilepsie, c'est au prix de nombreux effets 
secondaires gênants, voire dangereux. Le mécanisme d'action de certains médica- 
ments a nti-épilep tiques mérite encore d’être précisé ou affiné. Cette meilleure 
compréhension permettrait peut-être de mieux anticiper l’efficacité des associa- 
tions médicamenteuses. Cesi pourquoi la voie de recherche est toujours ouverte 
dans ce domaine pour découvrir l’a ni i-épilep tique idéal capable de traiter de façon 
étiologique et préférentielle telle ou telle forme d'épilepsie tout en étant parfaite- 
ment bien toléré. 

Quand on sait, de plus, le handicap social créé par la maladie (dû surtout à l’image 
péjorative qu’elle garde encore malheureusement dans le public), cet objectif de la 
thérape inique anticomitiale s'avère des plus précieux. 


L'essentiel de la question 

L'épi lepste correspond à un ensemble de pathologies résultant d'un déséquilibre 
entre des neuromédiateurs excitateurs et inhibiteurs, souvent invalidantes et de sur 
croît toujours taboues dans la population. Son traitement a pour objectif de réduire 
la répétition et T intensité des crises, d'en modifier l'allure, voire de les supprimer. 
Les anti-épileptiques peuvent être divisés en deux générations. Les composés de 
première génération se caractérisent pour la plupart par leurs effets inducteurs ou 
inhibiteurs enzymatiques et souvent par une marge thérapeutique étroite. Les arti 
épileptiques inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques donnent lieu à de très nom- 
breuses interactions médicamenteuses. Ces caractéristiques imposent souvent leur 
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dosage plasmatique afin d'ajuster les posologies. Ms restent cependant les plus uti- 
lisés en première intention ; les composés de deuxième génération sont pour l'ins- 
tant principalement utilisés en deuxième intention. 

Les effets indésirables sont à la fois aigus et chroniques et sont dominés par des 
troubles du système nerveux et gastro- intestinaux. Les réactions allergiques sont 
assez rares mais peuvent être fatales. Le felbamate et la vigabatrine doivent donner 
lieu à une surveillance particulière. 

Le traitement des épilepsies suit des protocoles bien établis avec une mise en place 
progressive d'une monothêrapie, les bithérapies étant réservées aux épilepsies 
rebelles., 

Le risque de malformation fœtale, augmenté par les anti-épileptiques, oblige à une 
prise en charge de lé grossesse et à certaines précautions che2 le nouveau- né. 

Le traitement actuel permet de maîtriser environ SÛ % des épilepsies et améliore la 
qualité de vie des patients. Cependant, les contraintes imposées par certains prin- 
cipes actifs justifient la recherche de nouvelles molécules, mais aussi d'autres thé- 
rapeutiques telles que la stimulation du nerf vague ou la chirurgie. 
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I. Aspects historiques 

Les troubles qui seront réunis sous te vocable de MP ont une existence qui semble 
se confondre avec l'histoire de l'humanité. 

1817 - Description prmeeps de la sliaJting palsy : paralysie agitante, par Sir James 
Parkinson, en Angleterre, 

1874 - Jean-Martin Charcot, neurologue français, la Salpétrière, prône le recours 
à la teinture de belladone pour traiter la MP. 

1915 - L’encéphalite épidémique de Von Economo- Cruche! («grippe espa- 
gnole #), laisse dans son sillage près de 50 % de syndromes parkinsoniens. 

1919- TrctiakofT délecte des anomalies anatomo-pathologiques dans la substance 
noire (substantif nigra) de parkinsoniens autopsiés. 

1943 - Apparition d’anticholinergiques muscariniques de synthèse pour le traite- 
ment Lie la MP. 

1959 - Arvid CarLsson (Suède) montre que la dopamine existe dans le striatum, en 
l’absence de noradrénalinc, et qu’elle est stockée dans les vésicules qui concentrent 
les neuromédiateurs. Arguments qui font de la dopamine un neuromédiateur à part 
entière : travaux couronnés par le prix Nobel 2000. Ehringer et Homykiewiez cons- 
tate ru une déplétion majeure de la dopamine dans le striatum des parkinsoniens. 

1960 - Chirurgie stéréotaxique : une lésion discrète du thalamus t abolit de façon 
spectaculaire les tremblements parkinsoniens, 

1961 - Introduction de La L-DOPAtbërapîe (Birkmayer et Homykiewiçz, à Vienne), 
1966 - La lésion expérimentale de la substance notre Tait chuter le taux de dopa- 
mine dans le striatum homolatéral : mise en évidence de la voie dopaminergique 
nîgro-striataie. 

1968 - Visualisation, par microscopie en fluorescence de la voie dopaminergique 
nigro-s triât aie par Fuxe et Anden (Suède). 

1969 - Introduction de l’amantadme (Schwab et al ). 

1974 - Accroissement de la biodisponibililé cérébrale de la L-DOPA par le bensë- 
razide, inhibiteur de la DOPA décarboxylase : association in Modopar®. 

1973 - Accroissement de la biodisponibilité cérébrale de la L-DOPA par la earbï- 
dopa, inhibiteur de la DOPA décarboxylase ; association in Sinémeï®. 

1982 - Description de syndromes parkinsoniens induits par lïnjection de bUmélhyl- 
phény l-iétrahy dropyrldinc , NM FIT, chez des toxicomanes de la côte Ouest des USA. 
1986 - Essai de. greffes in trast natales de cellules médullo-surrénalieTuies* enthou- 
siasme de faible durée. 

1991 - Description de la toîcapone et de l'eniacapone, inhibiteurs de la catéchol- 
O- inéthyl-i ra ns Fé rase» inactivant la L-DOPA à la périphérie et la dopamine au 
niveau central, 

La lolcapone sera commercialisée quelques mois (Tasmar®) en 1998, Fcntacapone 
l’est depuis 2000 (Comtan®), 

1995 - Stimulations électriques du noyau sous ihalamique (Benabid. Grenoble, 
France). 

2000 - Essais d'implantation de cellules génétiquement modifiées libérant dans le 
striatum des facteurs de croissance, type train dmved n en rotropfu cjaüar (BDN F) ; 
N eu rot raphia 3 (NT.3).„ 
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blés de l'équilibre (chutes) ; une tendance à accélérer la marche pour éviter une 
chute en avant (festination) ; 

* le tremblement : il est à prédominance distale (main, pied), unilatéral au début 
il se bilatéralisé ensuite. C’est un tremblement de repos „ lent (1 à 1 cycles par 
seconde), il est de grande amplitude» accru par l’èmotion, réduit dans les mou- 
vements volontaires appliqués ; il dispara.it pendant le sommeil. 

Divers signes peuvent s’associer aux précédents, tels t 

* une dysarthrie ; 

* une pâli la lie ; 

* une micrographie. 

Le réflexe de clignement palpébral, suscité par la percussion de la région située 

entre les arcades sourcilières, ne sepuise pas au cours de percussions répétées. 


IV. Stratégies thérapeutiques 


Substance noire STRIATUM 
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Tabteaii L Thérapeutiques anti parkinsoniennes 


1. L® mêdicsrT^nte^e suppléance en ioiMmitie 
L-DOPA ± inhibiteur de la &PPA dfrs rtaKybie 

± iühibitenre la CdMT 
ËnhibilËurs ila le MAû-0 

fipn. stes directs des ffespieyrs doparesn^giques 

2 . Lb antichülinÉfjiques mustariniquK 

3. Lb Buta Emis!» des récepteur MMGAdu glufcasmate 

4. Us afita.güfiisies dei récepteurs A., a de l'Ëdfrûsme U l’essai) 

Traitements non piiarmacolagiqiies 
s, Stireylïtiars êleclnque du wpu sous tlutwque 

b. Grelles de neurones eflibiïMinaires (eipêrrmenialsî) 

c, Im jlarianoii de «Unies sttrttric» de Fadeur neural rapriiqués : BDKF, GONF, NTfl/5 jeupÉrirmemtate) 


A. L-OOPA et DOPÂMrapie 

La L-DOPA est le précurseur immédiat de 3a synthèse de 3a dopamine ; une simple 
décarboxylation fait passer de l’une k l'autre : elle est opérée par la DOPA décar- 
boxvlase (DDC) ; il 5 agit d'une enzyme ubiqui&te, dont l activité au sein, des neu- 
rones catêchobni Énergiques n'est pas limitante. Cda signifie que la disponibilité 
physiologique en L-DOPA (formée au rythme le ni d'une enzyme limitante, la tyro- 
sine hydroxylase) est très en deçà de ce que la DDC est capable de Iran? Former en 
DA. Aussi, pour pallier la raréfaction des neurones dopaminergiques nigro-stria- 
taux, on s’applique à décupler la synthèse de DA, opérée par les neurones encore 
épargnés par le processus ncurodégê itératif, en mettant à leur disposition une 
quantité accrue de L-DOPA. 

Avec b L-tyrosine on serait inopérant, car elle est confrontée à l’activité lirai tante 
de Ëa tyrosine hydroxylase, rendant impossible un accroissement de la formation 
endogène de L-DOPA, laquelle es! donc plafonnée. 


1. DOPA décarboxylasi et sis inhibiteurs 

Depuis la cavité buccale jusqu’au striatum la L-DOPA est exposée à maintes 
embûches, représentées en particulier par une décarboxylation prématurée ; r.c. 
intervenant avant d'avoir atteint le striatum. Or la dopamine (DA) formée à la péri- 
phérie ne franchit pas la barrière hémalo encéphalique. S'il existe de la dopamine 
en ampoules injectables (Aguctlaul* 10-40 mgrinL ; Lucien ' 40 ing/mL ; Nati- 
ve Ile' 10 10 ing/tnL : Pierre Fabre® 5-40 tng/mL), ce n’est pas pour le parkinsonien, 
mais à l'usage des réanimateurs dans des indications cardio vasculaires, Pour inhi- 
ber celle décarboxylation de la L-DOPA, il est fait appel à des inhibiteurs de La 
dopa dêcarboxylasé qui franchissent mal la barrière hémato-encéphalique. Ils 
accompagneront la L-DOPA tout au long de son cheminement à la périphérie, 
en la protégeant de la DDC ; ifs lui « ouvriront * la barrière hémato-encéphalique, 
(qui procède largement d’une activité DDC associée aux cellules endothéliales 
des vaisseaux cérébraux), mais ils s’effaceront alors,, au point de n'étre plus pré- 
seuls à un niveau significatif dans le striatum, n’y entravant pas sa transformation 
en DA, 
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1 partie peur 4 de L-DOPA 
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Tableau 3, Effets latéraux et adverses de la L-DOPA 


Hïustersien ■ «rigirae entra le bufb« et aerbhérqjE. La DA si muiant des récepteurs D, portés, par les reumn» 
sympathiques. diminue le tonus 'syirpathcut casœoiis'ndejr. 

AnereïiÉ : la dopamine au niveau des centras do la s-jhe-le- (hypol halair un. via la slrmulatiM de itoepdeurs b et G,. a des 
effets awrenijÈnes. 

Nausiis, iwnissMtvéBte la DA stimutonl des récepteurs D t de l'area pœîMia tebemeepim toggerimto l'ota) accroît 
l'activité de naiiranes qui se prajetiefit sur le centre du vomissement bulbaire. Pour paNlerces vernisse annts on peut faire 
appel I un antagomistfi des récepteurs D ? ne frincfii»arrt pas fa BHE {puisque rares pcsfrezïiâ est en amrrnt de eelle-ci] le 
tfompértdMé : Mbl-ilium®. 

Troubles de typa jisyehnliquEi : délire, hallneinaliofls, agiSâtlun ; ris pnteden: de raccroissamont de la transmission 
ttaparîiînergiquEdaits. I» aires do projection des neurones roêsetiiuNnaes. 

lysfclu&H tMJcco-çéplijllqnH(ldflsiTKiakr*( . elles ifcsuheni de la etimulartiort par la Da de récepteurs tiepaminergiques 
striata«iK rendus hypersensibles (accnws&enKrrt de leur nombre) en raison de l'insuffisance chronique de leur stimulation. 
Effets off. en début et tin de dose s aggravation de l'akmésie, pseudo pa ralvsic ; les fasbles concentrations de OA 
Mrarreuroïialeî précédant i : j terminant ta période d'effitaprbé l'une administration, de DOPA siumiieni senieir-Hi i les 
aulwécepteurs dopaminergiques D, et D, îscmiatndendritiqiies et des ce.'-fi naisens des neinrones dG®arniiiergiqi«s nigro- 
striataux survivante] mhibani leur I lierai mn le DA. 

Dystonie : crampes dûuleurau», en particulier au iweau des orteils. 

Tolérance . après cm dizaine d'années de traitement par la DCrA survient une peoe dVll caeitè, m raison de l'insuffisante 
dus neurones depaminergiques survivante. pnwnt la prendre en charge put la, transformer en DA. 

Fiuçtoatieiisdriftits : après le prise de L-DQPA alternance d'effets- ôff. «n début et fin de dose, e? de r^stonèsrés, I racmé 
de la concentration p asiatique de DOPA. 

insnmnle : la DA, dans le système reiveux centrai, va ia stimulation conjoint* de récepteurs fD etü ; , a des affeïs éveillants, 
stimulants, « douante ». 

Retour en force de la libido : las neurones dopaminergiques qui prennent naissance dans la zona incerta du diancéphale 
[groupe AU) et qui se proieîlert sur le upyau praventrësijiaïre de l'ttypctbialamus ainsi que dans l'aire iwê-uptique médiane, 
w's un relais par t'ucytoein* ut in fine du mHinifyde d'atote, suscitent l'érection. 

Arythmie ; par accroissement du tonus sympathique rétee en repnse à rhypcfwsim et par la stimulation de récepteurs D ? 

cardiaques. 

Coloration tir uni des urinât : les dérivés caléchots éliminés dans. J'urine, en s'üicydant, forment des quirones colorées. 


Tableau 4. Contre- indications à la DOPAthérapie 


- Troublés du rythme 

- Insuffisance coronaire 

- Syndrome de Riynaiid 

- Hypotension ortiiostatiQue 

- Aniécédents pardiotiqiKS 

Traitenerl parniurelaptiques (la L-DOPA ne saurait y Être utilisée pour cerripr les troubles, EKtiapyramidauij 

- Hurunn | angfé rérinH, [prudente imar moins si angle >:■ Juurt j. 

- Adéfinme prolifique 

- Insuffisance hépatique 

- insuffisance rénale 

- Ulcères psttc-diirMltnaui. 

- Ne pas interrompre brutatemeni un traitement au inngcmrs par L-IWA, [risques de syndrome liyperiioniqueii'îiypertlrormi- 
que cemparable au syndrome maire des neuroleptiques] 


2* CD MT et ses inhibiteurs 

Si la L-DOPA ntesl plus décarboxylée, dans le tube digestif, au sein des entérocytes* 
lors de la traversée hépatique* dans le torrent circulatoire, dans les cellules endo 
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tance P et la dynorphine A. Ils se projettent sur le pallidum interne puis, par tin 
autre neurone GABAergique* ils sont en relation avec le thalamus puis, avec le 
cortex moteur ; 

* ceux du * collectif D, » (D2 itfee des anglo-saxons), qui regroupent les D, pro- 
prement dits, les et les D 4 ; ils sont soit couplés négativement à une activité 
adënylate cyçlase, soit indépendants de cette activité enzymatique (en relation 
avec une protéine Gk ou Gp..,), Dans le striatum on trouve essentiellement des 
récepteurs D, . Les récepteurs D, apparaissent après une d énervation dopaminer- 
gique suivie d’un traitement par la L-DOPA. Ils pourraient participer à L'efficacité 
de cette dernière, à moins que ce ne soit à l’apparition des dyskmésies. 

Ces récepteurs D. sont portés par des neurones GABAergiques dans lesquels sont 
colocalisées des enképhalines. Ils sont en relation avec la voie d'elïérence 

* indirecte Ces neurones se projettent sur le pallidum externe ‘ ils y font 
synapse avec des neurones projetant sur le noyau sous thalamique et là,, par des 
neurones glu lama ter giques, ils sont en relation avec le pallidum interne, qui pro- 
jette sur le noyau veoiro-latërai du thalamus, qui projette sur le cortex moteur. 

La stimulation des récepteurs parait, très logiquement, spécialement impor- 
tante à reconstituer chez le parkinsonien. Quand révolution du processus neuro- 
dégénératif ne laisse plus survivre assez de neurones dopaminergiques pour pren- 
dre en charge la DOPA et la transformer en DA, il faut recourir aux agonistes 
directs des récepteurs D ; . Cependant, il peut y être fait appel précocement au 
tours dè l'affection, avant le recours à la L-DOPA. Il peut aussi y être fait appel, en 
association avec la L-DOPA, ce qui a pour effet de réduire les effets off h ainsi que 
les dyskmésies. 

Ces agonistes ressortissent de plusieurs familles chimiques : 

* dérivés d'aporphincs : apomorphine, Apokirum* ; 

* dérivés ergûllrtiques. : 

- bromocriptine, ParîodeP ; 

- lisuride, Dopergine® ; 

- cabergoline, Dostinex® ; 

- pergolide, Cêlance® ; 

* dérivé pipérazi nique ; piribédil, Trivasïal® ; 

* dérivé Lndolique : ropinirole, Requip® : 

* dérivé benzothiazolique : 

- pramipexote, Sifrol®, 

- rotigotine : Neupro® 

On trouve dans la plupart de tes molécules» l'cnchaïnc metu phenyl-éihy lamine, 
présent dans la dopamine ou l’esquisse de cclul-ci. 


Copyright&d material 



Hidden page 



Hidden page 



Tonte A 


+76 


Médicaments 


Tableau fl. Particularités des agonistes directs des récepteurs de le dopamine 


- Demi-vw > a «lia de la L-DOPA (saiiü aiairauptiine), mans de fluctuations d'eflet 

- AlIi j :h \a la ü lk-e:ice Je la L- DÜPAi. meme quand le lanbre de reumnes dopaminergiques ain/ivands est très faible 

- Possible effet wurosirotecteur décrit pour certains asente 

- Pharmacocinétique non influencée p*ar La oampédtMn avec certains acides aminés (PtieT^r. 

- En association à la L-DOPft. permet d'en réduire les doses ét les flpctnaflais d'effet 

- Ad ministrés per .as tsayf l ‘a pwnorphine] 

- Accroissement très progressif des doses pou* limiter les effets secondaire et recherches la dosa minimale efficace 

- Administrés soit à la pfiase précoce rte l'atlreliwi (iseléRienitj> ; soit a la plisse monenne de l'affection ien assnc amn I Sa 
L-POPAf i soit à le phase avi^èé dé l'effeçfiùrt, qiïand \î DQfA Ml anopéranle 


Ces agonistes directs des récepteurs dopaminergiques D, et pour quelques-uns 
d'entre eus de surcroît D, (Apokinon®, Célance®, Neupra®) sont utilisés soit en 
première intention, au début dé l'affection, chez des sujets plutôt jeunes (moins de 
70 ans) oü ils sont aussi actifs que la DOPAthérapiç, avec une moindre tendance â 
développer des complications motrices. Leur efficacité diminuant au cours du 
temps (d'environ 50% au bout de trois ans), on leur adjoint alors la L-DOPA. 
L'association L-DOPA + agoniste direct comble les vallées de la DOPA, auxquelles 
sont associées les effets 0// ; die êcrêie les pies, auxquels sont associés les effets On 
et les dyskinésies, 

Lapomorphine (Apokinoti®), eu egard à sa demi-vie brève, est administrée le 
matin, au réveil, par voie S.C (stylo injecteur), pour faciliter le lever, h mise au 
fauteuil, la toilette, la déglutition des premières gélules de L*DOPA. 

Le pergolide (Cë lance*) connaissait un vif engouement, quand on i été rapportées 
des atteintes des valves cardiaques (3/100 000 utilisateurs). Cette fibrose paraît 
inhérente à la structure érgolinlque. Elle se manifeste par des œdèmes des mem- 
bres inférieurs, une dyspnée, un OAP... 

La rotigotine (Neupro®), pas encore commercialisée en France, mais disposant de 
l’AMM européenne, est un agoniste D, , D 2 , D v de structure non ergol inique, actifs 
à de faibles doses qui permettent son administration percutanée (palettes libérant 
2, 4, 6 ou 8 mg/24 b). Le lisuride, ergolinique lui, permettrait aussi une telle voie 
ci'ad mi nistratioii. 

Les accès incoercibles de sommeil induits par les agonistes dopaminergiques 
d'action directe invitent à la plus grande prudence pour la conduite automobile. 
Les ergohniques ne devront pas être associés à divers vasoco ns [fréteurs en raison 
des risques de potentialisation. 


C. Sélégiline : Déprényl® 


1. Mécanisme d'action 

La sélégiline est un inhibiteur non compétitif (irréversible) et sélectif de la MAQ-B, 
aux faibles posologies. La DA est un substrat, tant de la MAO* A que de la MAO-B, 
mais rinicrvention de cette dernière dans le cerveau humain est prédominante. 
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D. Amanfadioe : Mantadix® 

Ccsi en cherchant à meure en évidence ses effets anti viraux (grippe) que ses 
remarquables effets antiparkinsoniens ont été observés, mais hélas de façon éphé- 
mère (quelques semaines). On a pensé qu’elle agissait en accroissant la libération 
de dopamine et en inhibant sa recap tare. On sait désormais que son mécanisme 
d’action, comme celui d'autres ammoadamantanes, est le fait d un antagonisme 
non-compétif des récepteurs canaux du glutamate, de type NMDA (N-mëfbyl-D- 
aspartiue). 

* Elle obture le canal cationique de ce récepteur, en s’associant au même site 
de liaison que la phencyclidine ou le MK 801 (dizocjlpine). Cependant, elle 
n'en partage pas les effets psychotomimétiqucs. Ceci pourrait être dû à sa 
faible affinité pour ce site et sa capacité de bloquer le canal voltage dépendant 
rapide. 

* Cette activité antiglutamate contribuerait à réduire l'hyperactivité du noyau sous 
thalamique ; l’aman tadine atténuerait le déséquilibre entre DA et glutamate qui 
caractérise la MP, 

* On sait par ailleurs l'effet exciio toxique du glutamate ; sa prévention par l’aman- 
tadine pourrait participer à la réduction du processus ne urodégé itératif. 

* Il a été montré encore que la potentialisation des effets de la L-DOPA pourrait 
procéder d'un accroissement de L’activité DDC. 

* Sans qu’on en appréhende les conséquences, on sait qu’elle se lie aux récepteurs 
sigma- 1, aux fonctions encore énigmatiques. 

Elle est indiquée dans : 

* la prophylaxie grippale, contre le myxovirtjs tn/Iuen&té de type A (traitement de 
2 à b semaines) ou pour son traitement (1 semaine) ; 

* la MP ; 

- en monothérapie, au début de l'affection, 2 fois par jour, et jusqu'à 400 mgé 
jour. Lors du déclin de son effet, un arrêt de quelques semaines peut permettre 
de le faire réapparaître ; 

- en association a la L-DOPA, l'amandine, à la dose de 100 ou 200 mg/jour, 
potentialise l'effet de la L-DOPA et réduit ses fluctuations d'effet ; 

* ta correction des troubles extrapyramidaux suscités par lis neuroleptiques. 

La posologie sera réduite en cas d'insuffisance rénale, car l’aman tadine, qui est 
presque totalement résorbée par l'intestin, n’est pas métabolisée, et se trouve en 
totalité excrétée dans l’urine. Sa t |;î = 15 h ; elle double chez ]ç sujet âgé ; elle est 
multipliée par 4 quand la clairance â la créatinine est de 20 mL/tnim 
Effets indésirables : 

« insomnie, nervosité, anxiété ; 

* hallucinations, confusion ; 

* anorexie, nausées, xérostomie, constipation, rarement rétention urinaire et trou- 
bles de l'accommodation. Ces derniers effets, joints aux effets digestifs, contre- 
indiquent l'association aux anticholinergiques j 

* une construit ton de l'artériole et de la veinule dans les territoires cutanés peut 
être â l'origine de livedo re Lieu bris et d'œdèmes périphériques. 

Un dérivé méthylé en 3 et en X la mémantine a été commercialisé. 
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F, Antagonistes des récepteurs a 28 de l’adénosine 

Les récepteurs A , . de l’adénosine sont présents, avec une forte densité, dans le 
striatum,, au côté des récepteurs D 2 . Les antagonistes des récepteurs A 2r , non spé- 
cifiques, théophyllme, caféine ou spécifiques : KW 6002 (de la firme japonaise 
Kyown Hakko), 

Le SCH 58261 (de la firme Schering), le ZM 14-1385 développent sur des modèles 
expérimentaux de MP des effets de type antiparkinsoniens. Les mécanismes 
d ‘action invoqués sont encore incertains. 

Alors que les agonistes A^, tel le CGS 24680, diminuent ['affinité des récepteurs 
D , striataux humains pour la DA, on est admis à penser que les antagonistes À^, 
contrevenant à un tonus adënosinergique „ ont pour effet d'accroître l'affinité des 
récepteurs D, pour la DA. Certains récepteurs A f| étant exprimés simultanément 
aux récepteurs D : par certains neurones de la voie indirecte. Au niveau de ces neu- 
rones, alors que la DA (via les récepteurs DJ diminue le taux d'ÀMPc, l'adénosine 
(via les récepteurs A, l'accroît ; quand la DA est absente le blocage des récepteurs 
A, ( permet de maintenir un taux bas d’AMPc. 

Des interactions entre récepteurs A : | et récepteurs NMDA du glutamate ont égale- 
ment été observées. Alors que la stimulation de chacun de ces récepteurs accroît 
le taux d'AMPc, l'accroissement qui est induit par la stimulation des récepteurs 
NMDA (par le NMDA) est bloqué par un antagoniste à 2| (le DMPX). Ainsi 
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l’accroissement d'AMPc suscite parle NMDA paraît passer par la mise enjeu d'une 
libération d'adénosine et d ! une stimulation des récepteurs A 2a . 

Alors que dans la MP, à L'hypaaclivité dopaminergique répondrait une hyperacti- 
vité gluiamaiergique, celle-ci s'exprimant par une hyperactivité adénosinergique, 
on voit l’intérêt qui s’attacherait à recourir aux antagonistes A, qui t 

* augmenteraient l’affinité de la dopamine pour ses récepteurs D,, redressant quel- 
que peu l'hypodopaniinergie ; 

* réduiraient le taux d'AMPc neuronal, la DÀ né tant plus là pour le faire (via les 
récepteurs Dp ; 

* réduiraient Pciïei de l’hyperglutamatcrgie, en s’opposant a l 'effet de l'hyperadé- 
nosinergie qu’elle susciterait. 

Ajoutons à cela que les antagonistes A,. ( auraient des effets antidépresseurs ce qui 
pourrait être utile dans la fréquente dépression des parkinsoniens. 


6. Chirurgie de la MP 

Dans les aimées I960,, il a été constaté qu’une lésion limitée du thalamus suppri- 
mait 3c tremblement parkinsonien. De là naquit 3a chirurgie stéréotaxique, puis la 
stimulation électrique thakinuque par des électrodes implantées neurochirurgica- 
lémcnq avec la précision conférée par un cadre stéréotaxique et par des stimula- 
tions probatoires. L'efficacité sur le tremblement est spectaculaire, de même que 
sur les dystonies de la DOPAlhérapie. La dépression parkinsonienne ne s en trouve 
pas améliorée, non plus que îakinésie. L’équipé dé neurochirurgie grenobloise 
(Dr Benabid) est leader en cette matière. 


H. Greffes cellulaires 

Après l'engouement, rapidement retombé, pour les greffes ïntrast Natales de cellu- 
les de la méduho-surrénak. l'heure est à la greffe clans le striatum de cellules 
embryonnaires issues- de la substance noire (i.e. de neurones dopaminergiques 
embryonnaires), Sans préjuger de l’avenir concernant cette approche, d'autres 
équipes « préparent le coup suivant *. 31 est fait appel a des cellules qui exprime- 
raient le gêne codant un facteur neurotrophique, tel le GDNF (Glial Cell line deri- 
ved Meurotrophk Factor), le BDNF (Brain derived Neurotrophic Factor), la NT Ï? 
(neurotnophine 3 ou 4/5). IL est montré en effet que ces facteurs permettent aux 
neurones dopaminergiques striata ux de résister à l’effet de neuroloxines telle 
l’hydrüxy-6-dopamine. 


I. Action contre le stress oxydatif 

La vitamine F., l'extrait de Ginkgo biloba» lasêlêgiline, l'aspirine, certains agonistes 
directs du récepteur de la DA, et d’autres molécules susceptibles de capter les 
radicaux libres ont été ou sont utilisés dans ce dessein, avec une efficacité incer- 
ta inc, 
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V. Médicaments contre-indiqués 
chez le parkinsonien 

Avant de conclure ce chapitre, il paraît utile d'énumérer les divers médicaments 
qui ne devront pas être prescrits aux parkinsoniens, sous peine d’aggraver leur 
symptoma tologic, 

Tableau 11. Médicaments qui ne devront pas être prescrits à un parkinsonien 

- ^uuijfepèîflues 

Pour pallier les troubles de type usydiDtiquei pouvant Éfliffjar d'un traitement par il L-BOPft, lecws possible a làclHafline 
= lépMlËi®, i l'ctlnragine = jfypïBca’® 

- Ajïtsïm*istes caloques 


spécialement 

Fl unanime 

= üibétium® 


le cinrariane 

= Soreptil 

à un ne iidr? degré 

le diltiâKffl 

= Tildiem® 


le siiMpira 

= Milite’ 

- AilIfÉpdÉptîtfuR 

le phénytcïne 

= DiFtydsn ' 


le ÿai^Mte 

- Dopabne ® 

- Anliarythrmqü&s 

l'anralarone 

- Cnrdiiraw® 


1 afjrimdine 

- Fiboran® 


la metiléline 

s Maitu® 

- Ogütsdri 

la péthidine 

s Dolaul® 


la méperidine 

SS 

- Antihypertenseurs 

la Méi hyi DOPA 

= AUrmet® 


tacaptnpnl 

a ÜajSii*' 

- Sé£Uti1s/anxi#|tiquei 

lelnrwÈpam 

= Té mets* 


le dis ié paru 

s Valium'*' 


la buîpiiMÉ 

= gusf ai 1 

- Aniidepr«iflun 

la. ■ii:xa?rü 

= ©étanfs L ' 


la llüüHttine 

= Preuc® 

- DrrtrS 

le lithium 

- Heumlrthium* 



= ïhèralile® 


la oméMiie- 

= laaemet 3 


le disultirsm 

^ Espéral® 


l’amphiséf ziiîs 0 

= Absicet 


Isiiuttiprorine 

=■ Antsdirs®. Cebulid®, Qculwi 

- Cholinuniifnéliqïies 

d'artan èrede 

= type palocaipune 


U'aclnn irtëlirscle 

s inhibiteurs: Oe chülrowHÜfSM: 


Doré péril 

s Ariceut® 


Gîlanranriiu 

= ftifflirtyl® 


Tatiîfl# 

= CaBnçi® 


Ri'rastigiTsirrf 

= E «km* 


VI. Libre expression et prospective 

La phase proprement neurologique de la MP paraît tardive dans le cursus nettro- 
dégé Itératif, ne survenant que lorsque ont été détruits 70 % des neurones. 

Des épreuves pharmacologiques pourraient viser à démasquer un processus neu- 
rotoxique en manche, au travers r par exemple, d'une sensibilité je crue a un a go- 
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nisie des autorécepteurs dopaminergiques, tel le pramipexde à faible dose, rédui- 
sant le lorms dopaminergique ; ou d’une sensibilité accrue à un antagoniste D 2 , tel 
le hulupèridul ; ou bien encore d'une sensibilité accrue à un inhibiteur de cholines- 
térase, telle la rivastigmine. Pourraient être alors évaluées des modifications du 
tonus musculaire. À partir de là seraient sélectionnés les paiic ms qui seraient sou- 
mis à un examen par caméra à positons (FET Scan), afin de mettre en évidence une 
raréfaction des neurones dopaminergique nigm-striataux. Le ligand émetteur de 
positons pourrait être la FluoroDOFA (17F), dont la concentration dans les termi- 
naisons dopaminergiques serait réduite ; ou un inhibiteur de la rccapturc neuro- 
nale de la DA. se liant sélectivement au transporteur de la membrane plasmique 
des terminaisons (du type Datscan. loflupane m l, analogue de la cocaïne) ; OU un 
inhibiteur de la capture vésiculaire de la dopamine (du type tétrabénazinc), La 
raréfaction des terminaisons dopaminergiques se traduirait, dans chacune des 
modalités précédentes, par une diminution de b liaison de l’émetteur de positon 
que mesurera la caméra. Dans ces conditions encore la liaison d'un antagoniste des 
récepteurs D, (tel le rénioxipridc) devrait se trouver accrue en raison de l'augmen- 
tation du nombre des récepteurs D 2 poslsynaptiques (due à l'hypersensibilité de 
désuétude), et de la moindre compétition opérée par une dopamine raréfiée pour 
troubler l’occupation de ces récepteurs par l'antagoniste. 

Ayant confirmé le processus de raréfaction, des neurones dopaminergiques ttigro- 
st ru taux devront alors être mis en oeuvre des traitements visant à l'enrayer : 

* des antagonistes de b capture neuronale de la DA dans l’hypothèse où le trans- 
porteur de l'amine concentrerait la ncurotoxine dans le neurone ; 

* des piégeurs de radicaux libres... 


L’essentiel de la question 

La maladie de Parkinson affecte en France près de 80 000 personnes, surtout âgées 
de plus de 60 ans. 

Elle est due à la destruction de plus de 70 % des neurones dopaminergiques nigrO’ 
striataux, du fait de stress oxydatifs, avec à leur origine des neurotoxiries endogènes 
-60 H -DA. DGPAL.,, ou exogènes (NM FTP, roténone,, .), ou à une atteinte virale, 
toxique (Mn, CO), traumatique, vasculaire. et à l'existence de facteurs génétiques. 
La MP se caractérise par un déséquilibre entre une transmission dopaminergique 
insuffisante, voire nulle, et des transmissions cholinergiques ivta des récepteurs 
muscari niques) et glutamatergique (via des récepteurs NMDA) qui s'exacerbent, 
Pour suppléer la carence st natale en DA on recourt : 

* à la L-D0PA, dont on accroît la biodisponibilité centrale en lui adjoignant un inhi- 
biteur de la DOPA décar boxylase d’action périphérique privilégiée : le bensérazide 
in Modo par® ; la càrbidopa in Sinémet® et lors des fluctuations d'effets un inhi- 
biteur de la catécboil-O-méthyl-transfêrase (ICO MT), l'entacapone : Comtan® ; 

* isolément ou associé à la L-D-QPA, un inhibiteur de la mono amine oxydase de 
type B (IMÂO-B), la sélégiline : Déprényl' : ; 


opyrighted material 


Tome 4 


484 


Médicaments 


* à l'administration d'agonistes directs des récepteur D- : 

- aporpîii niques : apomorphine, Apokinon - injectable ■ 

organiques : bromocriptine, Par Iode I 6 ; li suri de, Dopergine® ; cabergoline 
Daslmex' ; pergotide, Célance’" \ 

- divers ; piribédiK Trivastfti® ; ropmirole, Requip- ; pramipéxole, Mirapexm 41 , 
Pour pallier : 

* l'hyperactivité cholinergiqué : on recourt à des antagonistes des récepteurs mus- 
carlnïques d'accès central facile: le trihéjtypbénidy!, Ariane \ Parkinane* ; le 
bapéridéne, Akirréton® ; la tropatâjpine, Le pt leur* ; 

* l'hyperactivité glutarnatefgjque : on bloque de façon non compétitive le récepteur 
de type NMDA par l'smantadme, ManUidix , ou on s'applique à bloquer les récep 
leurs A. ( de l'adénosine (caféine, théophylfinel 1 dont la stimulation est accrue par 
la libération accrue d'adènosme suscitée par l'hyperglularnatergie. 

Pour mterrompre la transmission des influx aberrants que font naître ces perturba- 
tions d'amont sur les circuits efférents au striatum vers le palhdum interne, puis le 
noyau ventro latéral du thalamus, puis le cortex, moteur, on a réalisé des lésions neu 
rocfiirurgicales du thalamus dont fa version moderne est une stimulation électrique 
du noyau sous th ata nuque. 

Des essais de greffes de neurones dopaminergiques embryonnaires, mais aussi de 
cellules sécrétant des facteurs neurolroptiiques, sont pratiqués. 

Des traitements adjuvants tentent enfin de contenir les stress oxydatifs j vitamine 
E r extraits de Ginkgo biloba, effets neuraprotec leurs de certains agonistes dopami- 
nergiques D ? et autres piêgeurs de radicaux libres. 


Pour en savoir plus 

* Le Cavorzln P.. Beniué-Fenerr D., Allai n N. Les médicaments Je lu maladie de Parkinson, 
en iyyy. La Ictirc du pharmacologue, iw ; 13(4) : 76-®J. 

* OEjtluw C.-W. Agonistes dopaminergiques dans La maladie de Parkinson, L.d. Pii cl Ruthé 
nipie,, I 999. 

■ Galon F , Tahar A. If , Blanchel F J. et <rf. Dopaminc-reeeptor stimulation: Btobehaviaral 
and BLurheimeal Conséquences. ] rends in Ncurosriences 2Üdi.>; 2 1: W J-S L OÜ . 
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Antihypertenseurs 

D. RICHARD, Pharmacien de* Hôpitaux, centre hospitalier 
l ien te Lflhûrit, Poitiers. 

C. CHARPENTIER, AHU, Centre hospitalier Henri Laborit, Poitiers. 


1. Antihypertenseurs d'action centrale 

A. Prazosine 

B. Actifs sur les récepteurs a un imidazolines 

IL Vasodilatateurs museulotropes 

A. Miiïûxidil 

B. Nitroprussiate de sodium 

III. Alpha bloquants 

A. Prazosioe 

B. Urapidil 

C. Labëtalol 

IV. Bêtabloquants 

A. Corrélations structure-activité 

B. Pharmacologie 

C. Pharmacocinétique 
0. Effets latéraux 

E, Contre-indications et précautions 

F. Interactions médicamenteuses 

G, Surdosage 

H. Utilisation pratique 

V. Antagonistes calciques (AC) 

A. Mode d’action 

B. Pharmacologie 

C. Pharmacocinétique 

D. Effets indésirables 

E. Contre-indications et précautions 

F. Interactions médicamenteuses 

G. Utilisation pratique 
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VI. Inhibiteurs de l'enzyme de ûomrarsiaii (16) 

A. Rappel sur le système rénine-angiote nsi ne-aldostérone [R AA) 

B. Pharmacologie 

G, Pharmacocinétique 

D. Effets indésirables 

E. Contre-indications et précautions 

F. Interactions médicamenteuses 

G. Utilisation pratique 

VIL Antagonistes île l'angiotensine II (sartans) 

A. Pharmacologie 

1. Pharmacocinétique 
G. Tolérance du traitement 

B. Utilisation pratique 

VIII. Médicaments actifs sur lés prostaglandines 

IX. HTA : un facteur de risque 

A. Origine de P HTA 

B. PAD et PAS 

G* Évolution de la tension artérielle 

D. Complications de l 'HTA 

X. Del mesures et des chiffres 

A. Évolution des chiffres 

B. Mesure de la tension artérielle en milieu médical 
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c) Pharmacocinétique (Xàb. J) 


triton 3. Principales données sur 'les antihypertenseurs d'action centrai e 
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d) Effets latéraux 

Survenant avec une fréquence élevée (environ 60 % des cas), ils sont pour certains 

dose-dépendants cl tendent à céder avec la poursuite du traitement instauré pro- 
gressivement : 

* sédation avec somnolence, pouvant aller jusqu'à constituer un syndrome dépressif ; 

* hypotension, parfois invalidante, justifiant l’arrêt du traitement ; elle survient 
notamment lorsque les posologie? sont élevées ; 

* bradycardie ; 

* sécheresse buccale, constipation (action sur le tonus cholinergsque) ; 

» congestion, nasale - 

* troubles- de l'érection et de l’éjaculation (diminution du tonus sympathique) ; 

+ signes exlntpyramidaux et galactorrhée? (rares), signes expliqués par l'inhibition 
de 3a synthèse de dopamine dans les noyaux gris centraux et dans l’hypothalamus ; 

* hypertension rebond à l’arrêt du traitement : diminuer progressivement la dose 
à l’arrêt du traitement ou traiter par des alphabloquants ; 
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* hépatite réversible à l’arrêt do traitement, mais susceptible néanmoins- d'évoluer 
en nécrose (des accidents précoces auraient une origine allergique aiguë alors 
que des accidents retardés seraient liés à une atteinte des systèmes microso- 
miauK : la méthyldopa est oxydée par le cytochrome P4-5Û en une quinorme for- 
mant des liaisons covalentes avec les protéines hépatiques) ; 

* positivât ion du test de Coomfcs (25 % des cas) ; 

* anémie hémolytique, 

e) Contre- indications et précautions d'emploi 

L'a-méthyldopa risque d'aggraver un syndrome dépressif par action centrale. 
Cette molécule est également à éviter lors d'une atteinte hépatique ou d’une ané- 
mie hémolytique. 

f) Interactions médicamenteuses 

* Potentialisation par association à d’autres antihypertenseurs. 

* Potentialisation de la sédation par tout dépresse ur du système nerveux central 
(alcool, médicaments, etc,). 

* Potentialisation de ta toxicité du lithium et de l'halopéridol. 

* Antagonisme de l’action antihypertensive par tes antidépresseurs tricycliques. 

* Antagonisme des effets thérapeutiques de la lévodopa. 

* Catabolisme accéléré par association aux inducteurs enzymatiques. 

2. Clonidine 

La clonidine est un dérivé de l'jittniazole (Jig. 2). 



Figure 2. C 'ondine 


a) Mécanisme d'action 

La clonidine agit par stimulation des récepteurs otZ, les seuls récepteurs adréner- 
giques présynaptiques. Son activité est,, en périphérie, plutôt vasopressive au vu 
des résultats d'expérimentations animales (par stimulation oci postsynaptique). 

Son activité thérapeutique résulte de son action centrale sur 3e noyau du tractus 
solitaire. Elle y stimule des neurones inhibiteurs et/ou diminue la libéralisation de 
catécholamincs par les neurones stimulante les circuits excitateurs. Au total, il y a 
une inhibition sympathique centrale, se traduisant par une baisse de la tension 
artérielle et Une diminution de la fréquence cardiaque. 

b) Pharmacologie 

La clonidine développe une action hypertensive et bradycardisao te rapide {20' après 
injection, 1 heure après administration per os). L'action sut le débit cardiaque finit 
par s'épuiser avec la poursuite du traitement. Bien que la clonidine ne donne pas 
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lieu a effet sur la circulation rénale ou la filtration glomérulaire, elle peut, comme 
l’ot-niëthyldopa, donner lieu à rétention hydrosodéc avec risque d'œdèmes. La clo- 
nidine diminue l’activité du système rénine-angioiensi ne-aldostérone. 

c) Ph a rm a ci> émétique 

La clonidine est une substance très liposoluble,, rapidement résorbée per os et liée 
aux protéines plasmatiques. Elle se concentre dans divers tissus (intestin, foie, 
rein, glandes salivaires). Les principales données .sont résumées dans k tdMctfu 2, 

d) Effets indésirables 

Les effets indésirables les plus fréquents sont une sédation (action centrale), une 
sécheresse buccale et une constipation. Ces effets, dose-dépendants, disparaissent 
lorsque le traitement est poursuivi. 

L'interruption brutale du traitement peut occasionner un effet rebond, maîtrisé par 
la réintroduction de La clonidine ou par l'administration d'un alphabloquant. 
L'arrêt du traitement doit donc être progressif. 

e) Interactions médicamenteuses 

La clonidine potentialise tous les sédatifs du système nerveux central (anxiolytiques 
et hypnotiques, alcool). Son action est inhibée par les antidépresseurs tricycliques, 
probablement en raison de leur composante alphabloquante. Inversement, les anes- 
thésiques généraux peuvent potentialiser sont action hypertensive. Pour autant, on 
^interrompt pas le traitement avant une intervention, pour prévenir tout effet rebond. 


3. Guanfacine 

II s’agit d’une molécule dont faction est proche de celle de la clonidine, ainsi donc 
que les effets indésirables. 


B. Actifs sur les récepteurs aux imdazolines 

Cest en 1964 que l'équipe de F. Bousquet devait proposer l’hypothèse de l'exis- 
tence de récepteurs non-adrénergiques impliqués dans la régulation centrale de la 
pression artérielle et qui reconnaîtraient préférentiellement les molécules ayant tut 
motif midaiolique, Ces récepteurs furent mis en évidence dans le noyau réticulaire 
latéral humain et, à la fin des années SU, un antihypertenseur tJcjit Utilisé, la rilmé- 
nidine (Hypériuin®) se révéla être hautement sélectif de ces structures. On a 
depuis montré également l'existence de récepteurs périphériques aux imidazolines 
(foie, pancréas, adipocytes, surrénales, reins où ils participent probablement à 
l'inhibition de la pompe â protons). Un ligand endogène de ces récepteurs a été 
identifié : Lendazoline. 

L'unique représentant commercialisé est la rilménidirte (Hvpérium*) . Il s agit 
d'une molécule manifestant un tropisme pour les récepteurs aux imidazolines 
supérieur à celui manifesté pour les récepteurs ce-2. De ce fait, les effets latéraux 
classiques des antihypertenseurs centraux semblent limités. On n'observe pas de 
ré tendon hydrosodée . 
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11. Vasodilatateurs musculotropes 


A. Minoxidtl 

Le minoxidil induit une ouverture des canaux potassiques de la cellule, avec échap- 
pement des ions potassium et hyperpolarisation musculaire. Les canaux calciques 
voltage-dépendants (VQC) sont dès lors inhibés. Il en résulte une vasodilatation. 
L’action du médicament est précoce puisqu'elle débute en moins de 2 heures pour 
durer 12 à 24 heures (le produit S’accumulerait dans les cellules musculaires lisses 
des artérioles). Les effets indésirables cardio vasculaires sont importants : la 
réponse réflexe du tonus sympathique et ta rétention hydrosodée sont majorées. 
On conçoit dès lors qu’il soit en pratique indispensable de prescrire celle molécule 
en association à tin agent bélabloqueur ou à un diurétique. Le mlnoxidll n’est pas 
fixé aux protéines sériques et ne franchit pas la barrière hémato-méningée. Il est 
éliminé par voie urinaire sous forme de glycuroconjugués inactifs. Le minoxidtl 
(Lonoïen®, cp. sécables 5 et 10 mg) est indiqué dans l'hypertension sévère, 
lorsqu'il y a eu échec d'une thérapeutique associant au moins deux antihyperten- 
seurs dont un diurétique ; il est toujours administré en association (le risque de 
rétention hydrosodéc est trop important en cas de mono thérapie), sous sur- 
veillance médicale rigoureuse (risque d'épanchement péricardique dans 3 à 4% 
des cas). L'association à un bêtabloquant limite la tachycardie réflexe et. le risque 
d’angor. La posologie moyenne varie chez l'adulte entre 5 ci 40 mg/j. mais est 
réduite si l’on associe un autre sympatholytiquç, Ce médicament est contre-indi- 
qué en cas d’hypertension artérielle pulmonaire par rétrécissement mitral ou en 
cas d’antécédents récents d'infarctus du myocarde. L’incidence des effets latéraux 
est élevée ; rétention sodée avec œdèmes et prise de poids, aggravation de troubles 
cardiaques, etc. Le minoxidil est connu pour induire une hypertrichose, et a 
d’ailleurs été formulé pour usage topique dans les alopécies, Cette molécule modi- 
fie aussi l’ECG, Le Lonoten® n'est jamais associé à un autre antihypertenseur vaso- 
dilatateur (risque d'hypotension orlhosta tique) et l’association aux tricycliques, 
aux corticoïdes et aux AINS sera surveillée, 


B. Nitroprussiate de sodium 

Il s'agit d'une molécule inorganique développant de façon dose-dépendante une 
activité vasodilatatrice particulièrement puissante, tant sur le réseau artériel que 
veineux. Le mode d’action est celui des dérivés ni très (cf. chapitre sur les anti- 
angoreux). 

L’activité, manifeste dès le début de la perfusion, cesse aussi très rapidement dès que 
l’on suspend l'administration. L'action mixte (artérielle et veineuse) explique que le 
retour au coeur du sang soit également diminué et qu'il n’y ail donc pas d'influence 
sur la fréquence et sur le débit cardiaque. L’action s'épuise en quelques jours si 
L'administration se prolonge, en raison de la survenue d’une rétention sodée. 

Le nitroprussiate de sodium est la référence en matière de traitement do l'urgence 
hypertensive (Nitriale®, amp. 50 mg) puisqu'il permet d’abaisser le niveau tension- 
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nd. quelle que soit l'origine de U symptomatologie. L'administrai ion requiert une 
étroite surveillance car le risque d’induire un épisode hypotensif est important. Si 
l'administration est prolongée, les réserves, de thiosulfate endogène peuvent s'épui- 
ser et la détoxification des ions cyanures est entravée, avec ma ni Testa Lions de fati- 
gue, □ nore sic L confusion mentale, psychose allant jusqu’à l'hallucination, aenuphè* 
nés et ras h cutané. L'accumulai ion de duoc variai e peut, expliquer la survenue d'une 
hypothyroïdie (le thiocy anale inhibe la fixation de l'iode). Un surdosage sera traité 
par injection de vitamine B 12 { hy droxocobalami ne ) , capable de complexe r le cya- 
nure libre. 


III. Alpha bloquants 

L'antagonisme des récepteurs Cï-1 -adrénergiques poslsynqptiques entraîne une 
diminua km des résistances périphériques sans pour autant entraîner une modifi- 
cation du débit ou de la fréquence cardiaque. Cette vasodilatation implique non 
seulement le système artériel mais encore le réseau veineux, ce qui potentialise la 
survenue d'épisodes d’hypotension orthosla tique, notamment en début de traite- 
ment, Une activité centrale explique aussi une part de l'action thérapeutique. Il est 
nécessaire d’associer un diurétique car une rétention hydrusodéepeut limiter l'effi- 
cacité du traitement antihypertenseur. 


A. Prazosine 

Ce dérivé de la quimazoline est un antagoniste sélect i T des récepteurs a-1 pustsy- 
nap tiques, et laisse le rétrocontrôle oc-2 présynaptique intact. 

1. Pharmacologie 

La prazosine développe son action en 4 à 1 heures après administration orale, 
l'effet hypotenseur ne s'accompagnant pas de tachycardie puisque l'échappement 
du rétrocontrôle demeure fou ci ion ne I. Klle dilate te réseau artériel ci capacitif. Un 
traitement au long cours ne modifié ni le rythme ni le débit cardiaque, ni d'ailleurs 
la fonction rénale. Néanmoins, une rétention sodée peut apparaître avec le temps, 
expliquant une relative accoutumance à la molécule. 

La sécrétion de rénine, dépendante de la stimulation fi, n'est que faiblement activée 
par la prazosine es, même, peut diminuer lorsque le traitement, cm administré sur 
une longue période. 

2 * Pharmacocinétique 

Après administration orale, les taux sériques maximaux sont atteints en 1 à 
2 heures. La prazosine est fortement métabolisée par le foie es excrétée essentiel- 
lement dans les féeès, avec une demi-vie plasmatique de 2 à 3 heures. 
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3. Effats latéraux 

L’effet de # première dose »• est ici important. Une hypotension sévère peut surve- 
nir Ctl quelques heures, probablement par blocage des récepteurs vasculaires du 
trac tus digestif „ connus pour être sensibles aux effets adrénoly tiques de la prazo- 
sine. Cette manifestation s'observe notamment lorsque la dose est supérieure à 
I mg. Elle se traduit par des évanouissements, parfois prolongés, survenant dans 
les 30 à 90 minutes suivant la prise du médicament. On instaure dont le traitement 
de façon progressive, en administrant le médicament avant le coucher, Ce risque 
e.SL accru chez les sujets hypovolémiques ou hyponatrêm iqves. 

Mats, Indépendamment de celte manifestation, on peut signaler des aggravations 
de Syndrome angineux, une tachycardie avec palpitations, divers types de troubles 
neurosensorieLs (céphalées, a cou plié nés, somnolence, troubles visuels, paresthé- 
sies), des troubles digestifs, une impuissance, un priapisme, de l'incontinence uri- 
naire, de Vêpistaxis, une hyperhémie conjonctivale, une congestion nasale, un lar- 
moiement, des éruptions cutanées, des arthralgies. 


4. Contre-indications 

* Hypersensibilité aux quinazolines. 

* Œdème pulmonaire par sténose aortique ou mitrale. 

* Insuffisance cardiaque droite, insuffisance cardiaque à débit élevé. 

* Àngor non traité, 


5, Interactions médicamenteuses 

■ Antagonistes calciques : majoration de l'effet hypotenseur. 

* Badofene : majoration de l’effet hypotenseur, 

* Anesthésiques généraux : majoration de l'effet hypotenseur. 

* Corticoïdes : majoration de l’effet hypotenseur. 

* Antidépresseurs tricycliques et certains neuroleptiques : majoration de l’effet 
hypotenseur, 

* Inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines {a ms, etc,) : atténuation de l'effet 
an ti hy pertenseu r. 


6. Utilisation pratique 

La prazosine (Minipress®, cp. sécable 1 et 5 mg ; Alpress LP®, cp, 2,5 et 3 mg) est 
indiquée dans le traitement des hypertensions modérées, avec association à un 
diurétique ou à d'autres types d’dnilfijpfrtfnïtiiFs. La posologie peut varier entre 2 
et 20 mg/j, avec une moyenne de 3 à 7,5 mg» Ceue molécule, susceptible de dimi- 
nuer simultanément la pré- et la postcharge, peut améliorer le travail cardiaque 
chez l'insuffisant cardiaque congestif. Elle peut parfois normaliser La tension due à 
un phéochromocytome. Dans tous les cas, on veillera aux accidents hypertensifs, 
fréquents et parfois graves : en cas de doute, le traitement peui être instauré en 
milieu hospitalier, ce qui permet d'accélérer l’augmentation des doses. 
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B. Urapidit 

L'urapidil entraine une vasodilatation artérielle et une baisse de la pression arté- 
rielle en bloquant les récepteurs (X-l adrénergiques périphériques. Elle induit une 
inhibition sympathique en an (agonisant l’activité a-l adrénergique centrale et par 
effet agoniste sut les récepteurs sérotoninergiques 5 -HT, . bulbaires. Celte action 
sérotoninergique explique pourquoi l’urapidil continue de faire diminuer la pres- 
sion artérielle alors que les récepteurs (X-l sont déjà bloqués. Il n’a pas d’action sur 
le système réni ne-angio tensi ne-aldustéro ne . 

L'urapidil est rapidement résorbé per os., avec un pic sérique atteint en 4â6 heures. 
Lademi-vie d'élimination est de 5 heures, avec formation de calabolites non actifs. 
L'émonctoire est partagé entre urine et selles. 

La baisse de la tension est obtenue sans tachycardie réflexe et les effets indésirables 
sont réduits (vertiges, nausées, céphalées, asthénie, gastralgies, éruptions cuta- 
nées, rares épisodes d'hypotension). Le traitement n'a aucune contre-indication, et 
les interactions médicamenteuses sont rares (veiller avec les Inhibiteurs calciques 
susceptibles de majorer le risque d’hypotension). 

Chez l’adulte, la posologie habituelle est de 120 mg/j en deux prises (Mêdiatensyl® 
et Eupressyl®, gélules .10 et 60 mg), avec réduction de la posologie chez le sujet 
âgé ou l'insuffisant hépatique. On veillera aux accidents hypolensifs chez le sujet 
hypovolémique ou dépléïé en sodium. 

Il existe une présentation injectable (ampoules 25 et 50 mg pour IV ou perfusion) 
destinée à l’urgence hypertensive (crise, hypertension artérielle per- et postdit rur- 
gicale, protection peropératoire des à-coups hypertensifs provoqués par certaines 
manœuvres indispensables au cours de l'anesthésie : intubation, extubation* etc,). 


G, Labétalol 

Le labétalol a la singularité de posséder des propriétés mixtes, de bloqueur a et pL 
avec un rapport variant entre 1/3 et 1/7, diminuant en effet avec l’augmentation de 
la dose car l'affinité pour les récepteurs a est plus faible que celle pour les 
récepteurs (3. De fait, son action thérapeutique s'exerce par antagonisme des récep- 
teurs jïl, (32 cl a. La molécule développe une faible activité sympa tho mimétique 
intrinsèque (cl. § consacré aux bêtabloquants) ainsi qu'un efFel stabilisant de 
membrane à fortes doses. 

Contrairement aux bêtabloquants « purs », le labétalol induit une chute de La ten- 
sion artérielle: sans pour autant augmenter les résistances vasculaires périphéri- 
ques : à forte posologie, celles-ci peuvent même diminuer de par l'activité et alors, 
démasquée. Il réduit la fréquence cardiaque sans réduire le débit. 

La résorption orale du produit est satisfaisante, avec une biodisponibilité augmen- 
tant avec Pige (30 à 70 % entre 30 et 80 ans), car la capacité du foie à le transfor- 
mer lors du premier passage diminue avec les années. IjC labétalol est inactivé au 
niveau hépatique, 95 % de la dose étant retrouvée sous forme transformée dans 
l'urine. Il n’y a pas d’accumulation chez ['insuffisant rénal. 

Les indications du labétalol sont celles des bêtabloquants chez l’hypertendu. Il per» 
met un bon contrôle de 3a crise hypertensive, notamment par usage de la forme 
injectable. L'adaptation de la dose est soigneusement déterminée pour chaque 
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patient La surveillance reste délicate, no tamm ent en début de traitement, car le 
blocage des récepteurs Ce peut induire des effets autres que eardio vasculaires. Ses 
effets latéraux sont dominés par le risque d accident hypotertsif orthostatique, 
no Laminent lors de la mise en route du traitement ou si la molécule est assoeiêe â 
des antihypertenseurs d’autres groupes (diurétiques en particulier), voire à des 
médicaments d'autres familles connus pour être hypotenseurs. 


IV. Bêtabloquants 


La distinction entre récepteurs Cï et p* adrénergiques a été réalisée en 1948 par Aht- 
quist, qui tenait alors compte des disparités d’activité observées entre la noradré- 
naline 1 l'adrénaline et Uisopratérénol, substance de synthèse décrite en 1940. 
Lands, en 1967, devait établir nue nouvelle distinction entre récepteurs pi et p2, 
Si llntérèt potentiel des agents hêtabloqueurs dans le traitement de l’angor a été 
per^u rapidement, leur intérêt dans le traitement de l’hypertension a été plus long 
à saisir. En 1964, Prichard, pour la première lois, a normalisé la pression artérielle 
d'un hypertendu angineux par usage d’un bêtabloquant. 

Les agents hêtabloqueurs sont des antagonistes compétitifs et sélectifs des réeep- 
leurs p-adrénergiques périphériques comme centraux. C’est à ce litre qu’ils sont 
indiqués dans ^hypertension artérielle, Tangor, la prévention secondaire de 
l’infarctus du myocarde, les troubles du rythme et, pour certains, Finsufftsanee car- 
diaque (fflb, 4). 


Tableau 4. Répartition des récepteurs bêta- adrénergiques périphériques 


Orpiss 

Types de rdcefileurs 

Activité phannacelDEiqne 
Àgoinlïle 

BrûrtChé 

fi-2 

Dilalatian 

Cœur 

P-l 

Inotrape + 

Chrsnoli&pe + 

Dîlh mc-lrcpe + 

Dromotrape + 

Coronaires 

fM 

Dilatation 

Tube digestif 

P-l 

Relâchement du péristaltisme 


A. Corrélations structure-activité 

Les agonis bêtabloquants constituent au plan chimique un groupe homogène, de 
structure aryl-éthaïiolamine ou aryl-oxypropanolamine (/ïg- J), Tou les les molé- 
cules ont un carbone asymétrique porteur en [i de l’amine d’un reste hydroxyle. 
Les isomères lévogyres sont seuls actifs comme adrénolytiques (mais l'action sym- 
pa diomimétique intrinsèque ou l’action stabilisatrice de membrane ne sont pas 
liées à la siérêospéeificité de la molécule). U s’agit généralement de bases faibles 
commercialisées sous forme racémiqüe. 
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Les bêtabloquants se fixe ni au récepteur p par trois points distincts : noyau aroma- 
tique, groupe p-QH et amine, donnée dont il faut tenir compte lors de la synthèse 
de nouveaux composés. Les formes substituées en para comme l'acébutolol, l’até- 
notol, le béiaxolol, l’oxprénolol ou le practolol sorti oardiosélectivcs (elles ont une 
affinité spécifique pour les récepteurs pl ). 


C#S 31 y *3 », f é 1 HJ nolWTÏ i rt« 


■arpBthsnglapïiPîeï. 


r, * -n^y^'N - r ' 

Qh 

«of* select jf s 


R. ■ Ar 



OH 



N 


Oipftnglgl Pinçlgloî 

CATOlOSÉLËtTlFS 



NM - SO f - CH 3 
SoOiül 1 -É -AIOIliI 



AcébuüûUîi Ar*rtOtd Mrlnprnlsl ErMXJlOl 


fq - - ch 


.CM, , S*? 

ï &U - C r 

‘CK 


CH, 


FlfüfG J. Structure de quelques frélablûCj uint& 


B. Pharmacologie 

La stimulation des récepteurs 0-adrénergiques conduit aux effets physiologiques 
suivants : 

* effet i no trope positif ; 

* effet chronotropc positif ; 

* vasodilatation ; 

* augmentation de la sécrétion de rènine ; 

* bronchodilaiation ; 

* augmentation de la sécrétion d insuline ; 

* stimulation df la lipolyse. 

Les agents |i-ad rênci lytiques vont s’opposer à ces effets d'une façon plus ou moins 
nuancée. On peut distinguer quatre propriétés fondamentales des bêtabloquants. 


1, Activité adréne lytique 

L'action ami hypertensive résulte du blocage des récepteurs 0. L origine centrale de 
cette activité est probablement discutable puisque certaines molécules franchis- 
sant mal la barrière hémoméningée constituent cependant d'excellents antihyper- 
tenseurs. 
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2. Notion de cardiosélectivité 

Caractérisant un tropisme préférentiel pour les récepteurs |)l» elle est toujours 
relative et dose “dépendante . Les molécules eardioséh-mvi-s réduisent le tonus 
sympathique cardio-accélérateur, ce qui permet là réduction de la fréquence car- 
diaque et de la consommation d’oxygène myocardique. 

L'inhibition des récepteurs pi -adrénergiques induit une action bat h mo trope et 
i no trope négative, d'oû abaissement du débit cardiaque „ effet plus marqué lors 
d'Utl traite ment au long cours car, alors, les résistances périphériques tendent à 
diminuer. 

Les molécules sélectives respectent les récepteurs p2 des bronches et des vais- 
seaux, ce qui leur confère une meilleure tolérance chez l'insuffisant respiratoire cl 
chez Varié rïtïque. Elles sont donc préférées chez le bronchopathe chronique 
modéré. De même, le risque de masquer une hypoglycémie spontanée ou thérapeu- 
tique chez le diabétique fait préférer des produits sélectifs pour les récepteurs pi. 

3, Effet ASI (activité sympathomïm étique intrinsèque) 

Certains bêla bloquants peuvent paradoxale ment stimuler les récepteurs p par effet 
agoniste partiel ; de ce fait, ils ne possèdent pratiquement pas d'action sur le 
rythme cardiaque, les résistances bronchiques et les résistances périphériques. Les 
molécules dépourvues d'ASI sont les plus bradycardisantes ; on préfère donc des 
produits avec ÀSÏ chez les patients bradycardes (entre 40 et 60 battements/minute, 
en dessous, contre-indication quelle que soit la molécule), les arthritiques comme 
chez les bronchopaihes. Ces médicaments sont déconseillés en cas d'hypertrophie 
ventriculaire gauche ou d’angor. 

4* Activité stabilisatrice de membrane 

Cette action n’a rien à voir avec les récepteurs p. Il s'agit d'une réduction de la per- 
méabilité membranaire aux échanges ioniques sodiques et calciques entre l'inté- 
rieur el l'extérieur de la cellule myocardique. On observe une action anesthésique 
locale proche de celle décrite avec la quinidine (effet * quinidine-Hïte #), avec 
réduction de l'automatisme, de la conduction et de la force de contraction cardia- 
que, Ce phénomène n'engendre aucune incidence en thérapeutique de l'hyperten- 
sion, mais peut majorer les risques de dépression en cas de surdosage. 

Ces produits ont, par ailleurs, de nombreuses propriétés pharmacologiques : 

* généralement, les bêtabloquants ne modifient pas le flux sanguin rénal, excep- 
tion faite de quelques molécules probablement actives sur les terminaisons séro- 
toninergiques (nadolol, teriatolol) ; 

* certaines molécules ont un profit d’action plus singulier que d’autres : le céliprn- 
lol (Célectol®), par exemple, développe simultanément une activité p 2 -stimu- 
la nie et a2-bloquartle ; H est donc vasodilatateur. 
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C. Pharmacocinétique 

Il est impartant de considérer le coefficient de partage hy d raph il ie/iipoph ilie des 
molécules, conditionna ni largement tes paramétres cinétiques (tab. 5). 
L'absorption des produits est d'autant plus satisfaisante qu'ils sont plus lipophiles. 
Elle a lieu pour ['essentiel au niveau de l'intestin grêle. Mais les molécules lipophi- 
léS subissent un effet de premier passage hépatique plus intense que les autres : au 
total, la biodisponibililé de l'ensemble des produits est donc comparable. 

Les bêtabloquants sont rapidement distribués dans loui l’organisme, et se fixent 
préférentiellement au niveau du cœur. du foie et des poumons. Ils sont liés aux 
protéines plasmatiques. Les molécules les plus Lî pop hiles franchissent le plus aisé- 
ment les membranes biologiques cl, notamment, la barrière hémato-encéphalique, 
sans que cette propriété soit corrélée à la survenue d’effets latéraux centraux (trou- 
bles du sommeil, cauchemars, etc.). Les bêtabloquants subissent un métabolisme 
hépatique, métabolisme inductible pour certaines molécules par l'action des pro- 
duits bien connus comme étant des inducteurs enzymatiques (alcool, barbituri- 
ques, phënytome, etc.). Quelques cal abolîtes sont actifs (le diacétolol, un métabo- 
lite de l'acébutolol! nest pas (il -sélectif ef a une demi-vie d'élimination supérieure 
a celle de la molécule -mère), 

L'élimination des bêtabloquants se fait majoritairement au niveau du foie ou des 
reins, selon le degré de lipophilie de la molécule. Les produits subissant un é moné- 
taire hépatique ont en général une demi-vie plus courte que ceux élimines dans 
l’urine. Cependant, cette donnée est de peu de portée en pratique clinique puisque, 
souvent, la durée d action véritable des produits est supérieure à la demi-vie (méta- 
bolites actifs). Il n’est donc pas nécessaire de multiplier les administrations des 
molécules il demi-vie brève, bien que les posologies de celles-ci soient alors sou* 
vent comparativement plus élevées que celles des substances analogues de demi- 
vie plus longue. 

Les bêtabloquants sont excrétés en quantité variable dans le lait maternel, et des 
signes généraux ont pu être observés chez des nourrissons nourris au sein : brady- 
cardie, hypoglycémie, cela d'autant plus que leurs systèmes enzymatiques sont 
encore immatures. Les paramètres cinétiques des bêtabloquants sont modifiés par 
quatre facteurs à prendre en compte : 

* l’âge favorise l’accu mu la Lion des molécules liposolubles avec risque accru 
d’effets indésirableseflrdtovascidaÉres (troubles de la conduction auriculo-ventri- 
culaire) ; 

* les hyperthynudies concourent à l’accélération du catabolisme des bêtablo- 
quants au niveau hépatique et in versement pour les hypothyroïdies t 

* l’insuffisance hépatique sévère ralentit la dégradation des produits métabolisés à 
ce niveau ; 

* l’insuffisance rénale limite l'élimination des molécules hydrosoltibles et impose 
une adaptation posologique. 
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tableau SL Comparaison schématique des propriétés cinétiques 
des grands groupes de bêtabloquants 


| MbIécuIos hyriraplil» 

Â 


AtËnalot, nattai, atpréfioloS, etc. 

ProprinoksL roÉtoprolol etc. 

Absorption 

Variable et < 50 % 

Ion™, > 30 % 

FlntianprattlqiH 

Faible 

Fcile 

Distri butina 

fielHl CÈir-mH fait ü 


Importante iteur, ta, poumons, reins, urwau r «tt- 

NfitabDUime 

Pfei de métaboliifllion ; 

Ü^üü:iûm oüciiI silemenl 

Métitwlisriie important a’« ; 

- Cosa n ireticn ffifjfdalws 

- tMtylaton 

- GliwmHKœnjyprson 

- Sufeonjupisan 

F :inr al oii de nfcétÆÎKilalfeS n-:l ds Pu ma::l i'k 

th Himation dominante 

Bénite 

Biliaire 


D. Effets latéraux 

Ils sont dominés, au plan statistique, par une impression de fatigue constante, 

compliquant 5 à 100 % des prescriptions et, pour certains, dépendent, ici encore, 

de ta lipophilie (tah. é). Cette asthénie sera réduite par une instauration progres- 
sive dit traitement. Ün relève par ailleurs les effets suivants : 

* insuffisance cardiaque ; 

* hypotension oïl bosonique, surtout si déplétion sodée et si molécule avec com- 
posante alpha bloquante ; 

* vasoconstriction (blocage (3-2) des extrémités (Cl • syndrome de Raynaud) ; pré- 
férer une molécule ayant une composante al pbabl oquante associée (labêtalol) ; 

* b ro nchoco tisiriction avec réactivation de troubles asthmatiques (préférer des 
molécules cardioséicelivcs ou le oéliprololchez l'asthmatique ou le sujet porteur 
d'un syndrome obstructif chronique) ; 

* manifestations centrales d’origine encore discutée : fatigue „ troubles du som- 
meil cauchemars ; 

* modification des lipides sanguins sans conséquences prouvées sur l’évolution de 
l’athérosclérose (augmentation des LDL et diminution des HDL pour les molé- 
cules dénuées d’action agoniste parue Ile (3) ; 

* diminution, voire abolition, des signes précurseurs d’hypoglycémie chez le dia- 
bétique ; 

* hypersensibilité des récepteurs démasquée à l’arrêt du traitement (prudence 
chez le coronarien ; réduire progressivement la posologie) ; 

* modifications du transit intestinal ; 
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Tilliiu 1. Principales interactions des bêtabloquants 
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+ Anesthésiques 
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ne pas arrêter le traitement bêtabloquant 
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1 

1 
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* Clonidine 
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Préetwltta fMipti : arrêt de façon 
proEressive la clonidine 
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SjfrnptflmES dE l'hHWElïCétnie : les palpitations çt la 
tachycardie. 
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TfliS LU lETMlidUAlTI 
(rala gjnifiilf et-csIlirTai) 


+ Produits de 
tontrasle iodés 

T n cas de choc ou tThwatension dus aux produits de 
unliaste iodés, lédudion par les M»i3toquants des 
réactions cnnSiwasculaires de compensatinn 

Précaution ffwnpftKï le srademei*! parte 
bêtabloquant dtal tire arreté chaque fois 
que «Ha est possible avant l'acploralion 
ridiomgiqufr. Entas de pCuttuité mCim:. - 
1 sable du Ira itement. te médecin doitdist»- 
ser des de- réammalicri adaptés 

+ Ptepafêneae 
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condurtien (suppression des mécanismes sym patin 
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Precauli an d'cmplm : sutw illanta 
Clinique el KM 




+ Anciandhisiiquesi 

Le sotalal a des propnélés and .inathmiques- particul ères et esl susceptible de provoquer des 
troubles du rythme grands (torsades de pomlesh notamment en cas 4 hypokaliémie. Du poinl de 
une des interactions méd ica nrenleusK. il drm lire cansidéré comme y n a nli -arytitmimo ue- et son 
associai ign à un autre anharythnnqueE-vl THÉS DÉilCMI rn-: eslM nid uamn liane- climqui-' 
et EDG étroite, voire C0NTBE-1HDIDIIËE 

+ HypAalémianls : 

diurétiques 
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Jasai ifs stimulants, 
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(«oie général 

Torsades de pomles (l'Uypokaliémieest un facteur 
favorisant, de même ■: u une bradycardie if un 
espace DT ^ng préexistant) 

1. Pour l'amptintÈricire B. les diuréti- 
ques, les curtiCOides et le tétracosachda : 
PrtMiiflo*i d'emploi = pré^nlujn de 
i'|vypükaliédi« Et. si tesmn correction 
surveillance de l'espece QT en ces de 
:■. ■ >:-<■■ ue pas administrer d'antiaryih- 
rtiique (entrainement Élettrosysloliqueil, 

2 Pour tes latalits stirnutonb ; 

Associa ti or CÉCÛNSElllÉE : utiliser un 
av.il t non stimulant 

+ Médicaments donnant 
des torsades de (amies; 

• fetiaPflfîmiqws . intie- 
darwe, indium. ilisopra- 

rttidt, :)iuflKlii ii| ji i 
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astémiBote.bepfidil, erythre- 
ntytine l¥ hatofsnlnne. 
pentamidine, y^ncamane 

Risque maie*é de torsades de munies 
potenliellemeot létales 

CQNTflE’ INDICATION 


Di.l «maire VidaF 2DQG. 


6. Surdosage 

La clinique est dominée pat les symptômes d’un blocage des récepteurs p avec bra- 
dycardie, dyspnée* hypotension* troubles de la conduction, insuffisance cardiaque. 
On traite par administrai ion d'atropine ou d’isoprénaline pour pallier l'inhibition 
compétitive, par administration d'une amine vasopressivc pour traiter l'hypoten- 
sion, par telle d'isoprénaline d'aminophyllinc pour lever le spasme bronchique : 
l’insuffisance cardiaque quant à elle relève d’un traitement symptomatique classi- 
que par digiuliques* diurétiques et oxygénothérapie. En cas de défaillance algue* 
on administre du glucagon pour ses propriétés inotropes et chronotropes positives. 
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H. Utilisation pratique 

Les agents bëiubloqueurs constituent des produits de choix dans le traitement de 
l'hypertension (tah. 8), notamment lorsqu'ils sont associés à des diurétiques (nom- 
breuses associations fixes : Moducren®» Lodoz.®,, Viskaldix®, etc,), à des antagonis- 
tes calciques (Tertûrdâie*, Bëta-Adalate®), des IEC- Ces associations visent à opti- 
miser le traitement par l'action complémentaire des produits, avec une diminution 
des posologies respectives ei donc une amélioration de la tolérance. 

Les bêtabloquants sont appréciés dans l'HTA à débit cardiaque élevé ou à ré ni ne 
haute, profil habituel du sujet, jeune, où. ils sont prescrits souvent en première 
intention et mono thérapie. LUXA du sujet âgé, à débit cardiaque normal et à 
rénine basse, constitue une meilleure indication pour les antagonistes calciques, 
les IEC ou les sartans. 

Bien que les paramètres cinétiques soient variables suivant la molécule et le ter- 
rain, la plupart des produits peuvent sans problème n’Étre administrés qu'une fois 
par jour (d'autant plus que les molécules ayant une demi-vie courte sont présen- 
tées sous forme LP). La posologie individuelle, variable, est atteinte progressive- 
ment jusqu'à normaliser la tension artérielle. L'arrêt du traitement est également 
progressif, en utilisant si besoin une tonne sécable pour affiner la régression poso- 
logique. 

Il s'agit alors de prévenir la survenue d’un rebond tensionnel, surtout possible en 
cas de maladie coronarienne concomitante ou celle d'arythmies ventriculaires 
majeures. En cas d'urgence (anesthésie générale par exemple), on protège le 

patient d’une atteinte vagalc par une atmpin i&ation suffisante (1 à 1 mg en IV), 
Ces médicaments sont appréciés chez la femme enceinte hypertendue, bien qu’ils 
franchissent la barrière placentaire et passent dans le lait. 

Il existe une forme in |ec table destinée au traitement d’urgence de la crise 
hypertensive : T randaie®. D’autres (Avlocardyl®, SeciraF, Sotalex®) sont réservés 
aux troubles du rythme. Ces formes sont réservées à l'usage hospitalier. 


V. Antagonistes calciques (AC) 

Les antagonistes calciques sont de puissants vasodilatateurs, utilisés initialement 
dans le traitement de l'insuffisance coronarienne. Les spécialistes distinguent deux 
groupes d’antagonistes calciques : les produits spécifiques du canal calcique (vëra- 
pamifi diltiazem et dihydropyridines) qui nous intéressent ici, et les produits non 
sélectifs (diphénylpipérazines comme la cinnarizine ou la flunarizine, les analo- 
gues de la prénylamine, le bèpridil) (fig, 4), 
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Tableau 0. Bêtabloquants orays non associés commercialisés en France (Dictionnaire Vidai® 20Û?) 
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Fipira 4. Structures chimiques (DO 3 de quelques bloqueurs de rentrée de calcium 


A. Mode d'aûtion 

La membrane de U cellule esi dotée de camus perméables au calcium h Lion üum 
normale menl à l'extérieur de la cellule. Certains de ces canaux ire s'ouvrent que 
lorsqu’une vague de depolarisation membranaire se propage à leur niveau : ils sont 
dits « voltage dépendants ». D'autres, en revanche» s’ouvre ru seuls Vinfluente de 
substances chimiques car ils sont liés a un ou des récepteur (s) spécifiques, C'est 
ainsi que les caLéxholarmnes commandent l’ouverture de certains groupes de 
canaux calciques liés aux me pieurs al -adrénergiques. L afflux de calcium dans le 
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cytoplasme csl alors corréle a un te largage de calcium iniraeelUitotre, normale- 
ment stocké dans les mitochondries ou dans le réticulum sarrnplasmique. Les taux 
de calcium iulracellulaire augmentent donc rnnsi dérable me nt et brutalement. 
L'ion se lie avec la calmoduline cl celte protéine, ainsi activée, détermine une 
chaîne de réactions aboutissant à la contraction musculaire 
Les antagonistes calciques agissent en réduisant le calcium intracellulaire et en 
favorisant la relaxation des fibres musculaires, notamment au niveau des muscles 
lisses des vaisseaux. Ils peuvent agir à plusieurs niveaux distincts : 

• inhibition du transport du calcium viti les canaux calciques ; 

• inhibition de la Libération du calcium des stocks intracellulaires ; 

• inhibition de la fixai ton des ions calcium sur la calmoduline. 

Les eiiets de ces produits concernent les divers types de ce Utiles musculaires tl 
dominent sur le réseau artériel (idh. ü). Les sites de fixation varient suivant le type 
de molécules : ainsi le diltiazem ou le vêrapamil ne se fixent-ils pas sur le même 
récepteur que les d i hydropy rid i ne$. qui s'avèrent être les molécules les plus sélec- 
tives. 


Tableau t. Effets des antagonistes calciques sur les cellules du système çartii avasculaire 
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B. Pharmacologie 

Le groupe chimique des dihydmpyri dînes comprend les molécules les plus vaso- 
dilatatrices : de ce fait, aux doses thérapeutiques, l'action sur le myocarde ou sur 
la conduction demeure négligeable et la tolérance est satisfaisante. Leur activité 
hypotensive est amagonisée par un réflexe sympathique donnant lieu à augmenta- 
tion du rythme cardiaque, augmentation de la force contractile du muscle, 
pihiazrm comme vêrapamil ont un effet vasodilatateur moins sensible et tendent 
donc moins à donner lieu â une accélération du rythme cardiaque. Ces molécules 
montrent aussi une activité i no trope négative. L'activité thérapeutique est obtenue 
en général assez rapidement après administrai ion (en quelques minutes après 
administration sublinguale de mfêdipinej. 


C. Pharmacocinétique 

Les principaux paramétres sont reportés dans lé tableau W. L'absorption orale est 
généralement satisfaisante et le catabolisme hépatique, important, avec production 
dé produits actifs (dilliazem, vêrapamil}. L’é meule Coi re est variable. L'écueil de 
demi- vie parfois brève a été évité par des artifices galéniques (Formes I F) facilitant 
l'observa nec. 



Tableau 10, Caractéristiques cinétiques des antagonistes calciques et présentation des médicaments 
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BÉPRIDIL. DUTIWEM. 
VEFttPiWlL 


+ Antiïnrthmiqu» 

Ces antigcflislesdu calcium (bépridil, dilliafém, vèrapamillait des pnpriflfeint iiyttim (|HS 
«t. du point de mi» des internet uns n*èd«a menteuses. ils sonl Icftn éknt confie teli. Leur 
«prescription bi dtoonsedléedu faii de ïaiipiÉfifei m psssrbledes effets indésirables urüa- 
ques par effets additifs. Leur association à un autre anti-aryUimiiti* ( reu'r i cp miï e*1 USÉS 
DÉLICATE nécessitant une surefi-ilanœ clinique El f€G êlrflilo. voire parlas CONTRE- IN Ù HUEE 
dans le cas de bépndil pt est susceptible de damner des torsades de munies t wrcf-tessw) 

D-ILTIAfEM. VElUndËK 

E 1 


+ Carlrarampirie 

Âu^nEdlatian des l au», plasmsLiquesdotarbamaie- 
pime avec signes de surdcsagE. par 'iihibilum de son 
métabolisme hépatique 

Précaution d'emploi i surveillance cl ini- 
que et réduction éventuelle de ta pososo- 
gie dé la eadbamaiÊpina 

+ Ciclosporine 

AugmEMatim du lai» c ircuiarit de ucimponne. 
r. 1 - . m h ; me i nvoqni : inhibition d u cata bol isme de la 

cick)5parine 

Preeauliûn d'emploi : diminulion de la 
posologie te dclKporinE «t contrôle te ta 

1 onction réna le. Dosa gp des 1 âue ■: irtu- 
lants cielosporine El adaptalmn de la 
posologie pendant l'associatiKi et api*s 
son arrêt 



+ HypofeaiiÉmiarïts : 
diurétiques 

hflMkariÉrnairt! (seultou 
associés*. Iwatils 
stimulants, a mphoténcme 

B («ie H/J. «ftirailiJa 
[gluta- et minérale 10* 
Eénèfale^ 

Torsadas de pointes (l'hy|»yali§ffiieest on fadeur 
Ijuarisanl. de mémo qu'une bradircoritie el un 
espace 01 long pneeiislanll 

1 Rouît amfjlwtéfidfiE B, les corticoïdes, 
le lélracusactidl et tes diurétiques : 
Précaution d Emplm : prévention de 
rtiKpokaiiémie et. si besoin, correction ; 
surveillance de l'espace QT ; en CftS de tor- 
sades, ne pas ad m lisSrsr tl ’antsaryllimi- 
ques (Entrainement élBctrosystolique) 

2. Pour les laxatifs stimulants ; 
Assucfetmn DÉCONSEILLÉE : utiliser un 
lautil non stimulant 

+ ftSê$pyr?»itN(mnam 
des torsades de pointes: 
'flfltianrthniittites;anii(j- 

dân 5 rté, brêtyÜLiffl, diMp^a- 
midç, quinidiniqys.srtalÉi, 
-ftoranliaylhmiqiit: 
astéminlç, éiytSiFgBnjjcanç 

IV. hâMantmw, psîtami- 
dme. vuttamine 

Risque majoré île torsades de pointes 
pütentiellemEM létales 

CONTRE-INDICATION 

DiWEM 


+ Amiodarone 

Dilliazem unie iniBclabte: 

mi -: il :l. ruert/tinlie i t de bloc .m- .i ■ 

ventriculaire 

Dilliaxm peffls : 

Ttisqu* te bradycardie eu de bloc auntulo- 
ventriculair*, notamment cher les personnes Aides 

JUwclïtiwi 0ËCDN5EILUËE r si cette 
awacialinnsÊ r*uéle indispeniible, ne la 
réaliser que sons contrôle cl in ique «t ECG 
continu 

Précaution d emjilui : surveillance 
clinique et ECG 

*“™ L 


I- D'iJjc 1(- 

Braillard te excessive et bloc auriculm-VEnlnculaue 
par majoration des, Effets de la difûxine sur l'autq- 
«lâtismeet la cwiluclen si par la émmulion de 
réliminalmn fenals et adrarénalfe de la digrtune 

Précaution d'emploi i sudwIlancE chfii ■ 
que, ECG et èver»1aH!llefnerd de lu 
digmmémiE : s'il r a lieu, ad aptation te la 
posologie de la digaxm^jHrsdïnf le traite- 
ment par le vérapanul el après sen a \t et 
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La réru ne est une enzyme protéolytique produite notamment dans les cellules 
juxia- glomérulaires proches de l'artériole afférente glomérulaire. Elles son) sensi- 
bles aux variations de la pression de perfusion dans l'artériole el ont un rôle de baro- 
récepteur. Lorsque ta pression de perfusion diminue, elles libèrent de la réniné cl 
inversement. La libération de l'enzyme eu également asservie à la composition de 
l'urine intralobulaire par les cellules de la macula densa, mais asservie encore aux 
taux de prostaglandines rénales, de NO et d'endothéline. Indépendamment des 
reins, la rénirie est aussi synthétisée dans les ovaires, dans le chorion et dans l'œil. 
La réninea pour rôle essentiel de cliver Tangiotensinogêne, une glycoprotéine pro- 
duite dans le foie et dont la synthèse est augmentée sous l'influence des œstrogè- 
nes, des glucocorticoïdes, des hormones thyroïdiennes ainsi que de divers (acteurs 
libérés par les tissus in flammés. 

Il y a alors libération d'angiotensine I, un dccapepiidc en lui-même inactif. Il subit 
à son tour un clivage, sous l'action de l'enzyme de conversion de l’angiotensine 
(ECA), et livre un netapeptide, l'angiotensine 11. Cette réaction a lieu essentielle- 
ment dans les poumons. 

LT CA catalyse par ailleurs également le catabolisme des bradykinines vâsodilaia- 
t rites. On note que VE CA n'a pas l'exclusivité de la transformation de l'angioten- 
sine l en angiotensine II : d'autres systèmes enzymatiques peuvent intervenir, 
notamment au niveau cardiaque. 

L'angiotensine II constitue l’un des acteurs fondamentaux du maintien de 
1 homéostasie hydrosodée et de la régulation de la tension artérielle, Elle agit en se 
fixant sur des récepteurs spécifiques, dits, récepteurs AT. 

C’est en 1989 que les travaux de l’équipé de ChiU, et de l'équipe de Whilcbread, 
portant respectivement sur deux tissus différents (surrénale du rat, utérus de la 
femme) ont prouve f existence de deux types bien distincts dé récepteurs à l'angio- 
tensine It„ les récepteurs ATI et AT2. Constitués de sept segments hydrophobes 
de 20 à 25 amino-acides, formant des hélices ira nsniembrana ires, ils appartiennent 
â Sa famille des récepteurs à sept domaines t ransmembranaires. lut distribution tis- 
sulaire des deux typés de récepteurs est variable, à lu fois selon l'espfcce animale et 
selon le développement de l'individu,, 

1, Récepteurs ATI 

Les récepteurs AIL sont exprimés dans le cœur, dans les vaisseaux sanguins - au 
niveau des cellules musculaires lisses vasculaires— T dans le rein (glotnérule, tube 
contourné proximal, eu:.), ainsi que dans l’hypophyse et d'a turcs zones du système 
nerveux central. Ces récepteurs sonl a l'origine de la plupart des actions physiolo - 
giques de l’angiotensine 11. Ils sont couplés a des protéines G, et leur liaison au 
récepteur active plusieurs types de voies de signalisation intracellulaires : activa- 
tion d'une phospholipase, laquelle, in fine, entraîne une libération de calcium 
intracellulaire et Tacts vallon de protêt nés- kinases phosphorylant de nombreuses 
protéines cytoplasmiques. L’angiotensine il active de plus la phospholipase A2, 
d'on formation d'acide arachidonique. Mais ce peptide est aussi susceptible, en se 
Fixant sur les récepteurs ATI, de transmettre un signal mitogène el d'activer ainsi 
les tnhugrn trerivutrd protein (MAP) kinases et le phénomène de division cellulaire, 
notamment au sein des cellules des muscles lisses des parois vasculaires. Cette voie 
dés MAF-kinases est probablement impliquée dans les effets d'hypertrophie et de 
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prolifération induits par l'angiotensine 11 -un effet qui, quantitativement, 
demeure réduit en comparaison de celui qu’induisent les facteurs de croissance. 
Les récepteurs ATI sont principalement exprimés dans les glomérules et dans les 
tubules proximaux, L'angiotensine 11 agit, via ce récepteur, en induisant une vaso- 
constriction de l'artère efférente, à faible dose, et de l'artère afférente, à dose plus 
importante. Elle induit aussi la contraction des cellules mêsangiales, la vasocons- 
triction des vaisseaux rénaux. S'agissant des tubules, elle favorise la réabsorption 
dit sodium à faible dose et diminue cette réabsorption à forte dose. L'angioten- 
sine II, en agissant sur les récepteurs ATI , modifie donc le taux de filtration glo- 
mérulaire» le flux sanguin rénal et la réabsorption sodique. Les mécanismes con- 
tre-régulateurs mis eu jeu au plan physiologique sont les prostaglandines sécrétées 
au niveau rénal (PGE2, PG 12) et le monoxyde d'azolc (NO). 

2. Récepteurs AT2 

Les récepteurs AT2 sont exprimés dans la méd ullo-surrénalc, f ovaire, îutérus ainsi 
que dans le cerveau mais dans des zones distinctes de celles où sont exprimés les récep- 
teurs ATI. De plus, AT2 prédomine de façon temporaire dans le cerveau du fœtus. Les 
voies de signalisation des récepteurs ÂT2 sont moins élucidées : ces récepteurs parti- 
cipent au contrôle de la prolifération cellulaire, à l'apoptose et, probablement, au phé- 
nomène de ddfeendaîion tissulaire (notamment neuronale). Le récepteur AT2 est 
également exprimé dans le rein. U induit une vasodilatation et une natriurêsc» avec 
donc une activité modulatrice des effets ATI, 31 y exerce aussi un effet antiprolifératif. 
Les différences d'action entre les deux types de récepteurs à l'angiotensine doivent 
être prises en compte en thérapeutique. Elles justifient l'intérêt porté aux molécu- 
les antagonistes sélectifs des récepteurs ATI, qui ménagent une stimulation phy- 
siologique des récepteurs AT2, par opposition à des molécules comme les IEC qui 
entraînent une non-stimulation globale des récepteurs ATI et AT2. 


TiIiIhiiIZ. Principales actions physiologiques de 'angiotensine II 


Effets ie l'aujinleosirH II 

M 

CaiHèquiacei pï'iysi aprihcicpi jk 
de s? Vixalion sw les rërtftmre ATI 

topientafiam de la symtfrêseet rte la sécrétion d'aldostérone 

Augmentation de la volémie par itiu i hvJmscdUu 

‘fac litsriar de la séabMrpfan tuimilaira pranmata du südiirm 


Vasoconstriction artériolaine rénale 

- Aü|fnental«n de la pression inlragtomérulaifS 

- Maintien de la Üitratim EÏaménjlaire 

- Réduction du débit sanguin fécal avec augmentation 
i!e la IriCtipn 'i Ii-l-j 

£jiet rasopressewr : artériel, veimeu*, rénal, splanchnique, 
par contraction des Fibres musculaires lisses des vaisseaux 
finrtort des artérioles] 

- ni: pnifiniai :im des résistances artériofe peripho p q jüs 

- Au^jnefitatian de la crécbarp 

- Redistribution dus flux sanguins régionaux 

Slimitetian dis système meivgoa sympathique 

□lu: cardiaque ironope posâtiF 

Induction d'aryjtimiei 

Libération decaiéctiolaroiiies 


■Effet stimulant sur la croissance ■cellolasre de fibres 
musculaiies lisses cardiaques et vasculaires 

- irtwrtropirie nfpireiird iq ue et remadelsue sardiaq ue 

- ftepfll decalragÈne interstitiel myccaidique et vasculaire 

- t%pertropliie de le pairu artérielle 
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Compte tenu des cibles physiologiques de l'angiotensine 11, il est clair que tout 
médicament capable de limiter son activité sera susceptible, en théorie, d'ître 
administré dans des indications cardiologiques majeures : hypertension artérielle:, 
insuffisance cardiaque. Les premiers produits développés en ce sens furent, dans 
les années 1980, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (LEO. Dans les années 
1990, des produits non peptidiques agissant par un mécanisme différent furent 
commercialisés. Leur découverte a fait suite aux travaux de l’équipe de Furultawa, 
qui a montré qu'une henzylimidazoie ayant une affinité spécifique pour les récep- 
teurs de l'angiotensine 11 pouvait amagoniser son action cl développer une activité 
antihypertensive chez le rat présentant une hypertension artérielle re u in c- de pen- 
dante. D’autres produits bloquant te récepteur ATI furent développés par la suite. 
Le chef de file de ce groupe, désigné aujourd’hui comme celui des sartans, ou anta- 
gonistes du récepteur de l'angiotensine El (ARA 11) est le losartan (Cozaar,cf. para- 
graphe VII). 


I. Pharmacologie 

Les IEC réduisent les résistances périphériques, artérielles comme veineuses, 
sans pour autant perturber le débit ou la fréquence cardiaque. Leur activité sera 
d’autant plus importance que les taux de ré ni ne sont hauts, ce qui est le cas chez 
beaucoup d'hypertendus. Ils ne modifie ni pas tes flux sanguins cérébral ou coro- 
narien, augmentent légèrement te flux rénal et n’induisent pas de rétention 
sodée.. 


C. Pharmacocinétique 

Certaines molécules sont directement actives (captopnl, lisinupril) cl d'autres 
non, subissant alors une conversion enzymatique plasmatique ou hépatique avant 
d'exercer leur effet. Il s'agit donc pour la majorité d'entre eux de prodrogues 
(lab. 13). 

D’une façon schématique, les molécules ayant une action directe ont une absorp- 
tion rapide (pic plasmatique atteint en une heure pour le captopril) alors que les 
taux efficaces du catabolite actif ne sont atteints qu’entre 3 et 6 heures après admi- 
nistrât ion. 

1 jl longue demi-vie de certains IEC (énaiapril, ramiprü, lisinopril, périmdopril : 11 
à 12 heures contre 2 pour lé captopril) s'associe à une durée d’action suffisamment 
prolongée pour autoriser une prise unique quotidienne. 

L'élimination est essentiellement urinaire pour la plupart des molécules et la demi- 
vie augmente avec l'altération de la fonction rénale : le schéma thérapeutique 
devra intégrer ce paramétre. 


t/riqht» 


I 1 1 1 


ïrial 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 








































































Toffli 4 


522 


Méd ieariwn<ts 


posologie, l’efTei des deux groupes de produits étant additif, d'où La commerciali- 
sation d'associations fixes avec Lhydrochlonothiazide, sur le modèle des associa- 
tions IEC +■ diurétique par exemple. 


Tableau 15, Contre-indications, principales précautions (femploii 
et effets indés râbles des sartans 



Pïüici|Mhs eonrtre-HidiealvdBS 



- Hÿpefsensilhliiéà l'un des constituants 

- Grosses* fit 3 ! tr Imeslit] tCI pa r a nalcgie awc Ik IECJ 

- Allaitement |Gi pa? analogie avec IslECI 

- bilatérale des artères sMales ou unilatàrata sur rein uniqu® i.hzsarta ni 

- Obstruffitkin* biliàie Ctfilmisartan. olsnésarta n) 

- insuffisance hépatique se«ere ûu insuffisance renaît sévira (telmisartan) 


Pf 


Priiwlf aies préuulloin rt'emiplnî 


Suspicions de sténose bilatérale des artères rénales ou de sténose artérielle rénale sur rein» ionctionnel unique (car action 
sor( f (rtere Ellérent* du u jn ùiu t avec risque â'Élteaiiûn de Curée sanguine et de la créatinioémie, rartamment en as 
d’aiMcistinn avec tes diurétique! (niveau Cl avec le losartanf 

Surveillance de a créalinineqilant ce la hâlièmis chez l'-ns j'fjsant rénal et letraraptarrté ; préventa d'une éventuelle 
1 -fpeikaiieuno chaz les sujets à risque Çinsuffss-ants rénaux et canfiapues) 

Traitement inefficace chez les patients souffrent d'hïperàSdoüfeiBnisflie pnmaira 

insuffisance hépâtiqini modérée, antécédents d "insuffisance tiÉpaüqua la posologie du- losertan est diminuée de moitié 
Intolérance au Inictose (tel misaifan! 


<î.vwfftts Indéilratikas-prlracipâLiK 

jmF- Ti 


llncidûftM des affetscilésuediltére pas. da celle relevée auee un plscetw : il est i m-pmiMe Wen sou'^nt d'etlbiir un Gieit ds 
causalité enlie ces elluts srl I udir-iniscrulmr ilu Sârlaii, 

- Céptialées 

- Oisrrtiées 

- Dyspepsie, brûlures cesophagiersnes 

- Crampes musculaires, fauteurs tomba ires 

- tethèriR 


- Infsctiun respiratoire; des wies aÉriwiws supérieures 

- 1 jiix (intidentÉ « LC pu su j'equva lenLc à cetle d'un placebol 


bictjonnaire Vidal*, édition ? 0 M 


VIII. Médicaments actifs sur les prostaglandines 

La seule molécule commercialisée est la Ciel élimine (Tensbaten® cp. 50 mg). Elle 
augmente ta synthèse des prostaglandines vasodiklaLrices et natriurétiques, sans 
pour autant développer, aux doses usuelles d'effet natriurétique. Le produit est 
bien toléré, à raison de 10 mg/j, et développe une action synergique avec les autres 
antihypertenseurs (exception faite des diurétiques hypokal iémiants : risque de 
déplétion potassique). La ciclêtanine est contre- indiquée dans l'insuffisance rénale 
sévère et la posologie en sera adaptée dans l’insuffisance modérée. Toute associa- 
tion à un médicament hypokaliémiant ( corticoïdes , ampho térici ne B, laxatifs, etc J 
sera surveillée ; l’association aux digital iques risque de potentialiser leur toxicité, 
ainsi que celle des anti-arythmiques susceptibles de donner des torsades de pointe. 
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IX. HTA : un facteur de risque 

A. Origine de l’HTA 

Dans l'immense majorité des cas (95 % des hypertendus), l'hypertension n'a pas de 
cause précise unique : il s'agit alors dune hypertension essentielle (ou primaire.) 
d'installation insidieuse, sut plusieurs années. Elle reste soumise à l'in fluence de fac- 
teurs favorisants : excès pondéral, consommation excessive de sel et/ou d'alcool (> 20 
à 30 g/j), insuffisante consommation de potassium, lu participation génétique ne doit 
pas être négligée et certains phénotypes favorisent les hypertensions héréditaires. 

Les hypertensions secondaires, de survenue généralement brutale» ne représentent 
que quelque 5 % des cas, incluant des formes incurables actuellement . Les causes 
sont alors avant tout rénales. L'insuffisance rénale en constitue une étiologie 
fréquente : l’HTA altère la fonction rénale, mais l : insuffisance rénale s'accompagne 
quasiment en règle d'une HTA , sans qu : Ll soit souvent possible de savoir quel pro- 
cessus détermine l’autre. Il faut ajouter les néphropathies unilatérales et l'HTA 
rénovasculaire occasionnée par une sténose de l'artère rénale (athérosclérose géné- 
ralement } r avec hyperaldostéronisme secondaire. 

L’hypertension secondaire peut avoir aussi pour origine un hyperaldostéronisme 
primaire (adénome, hyperplasie ou cancer de la corticosurrénale), un phéochro- 
mocytome ou un syndrome de Cushing, l'alcoolisme. 

L’hypertension gravidique constitue la première des causes de morbidité et de morta- 
lité périnatales. Ayant pour cause un défaut de placentation par anomalie des artères 
spiralées du myomètre. elle survient à partir de la 2(F semaine de grossesse, surtout 
chez les femmes nullipares et il ne faut pas la confondre avec une simple hypertension 
chronique, antérieure à la grossesse mais découverte à l'occasion de celle-ci. 

Enfin, il ne faut jamais négliger les hypertensions iatrogènes : contraception orale, con- 
sommation exagérée de réglisse sous forme de confiseries ou de boissons type antésite 
ou pastis sans alcool, usage de sy mpaihomimé tiques (vasooonstricteurs nasaux), de 
corticoïdes, d anti-in flammatoires non-stétoidicns. de cidosporine, de tacrofimus, etc. 
Les enquêtes soulignent que l'hypertension artérielle essentielle est non seulement 
très prévalente, mais qu’elle reste encore insuffisamment diagnostiquée, souvent 
non traitée efficacement lorsqu’elle est connue, et souvent insuffisamment contrô- 
lée lorsqu'elle est traitée. Ainsi, pour s’en tenir à la France, seulement la moitié des 

femmes et le tiers des hommes hypertendus ont Line pression co met tentent e.ontrû- 

lée. Pourtant. l'HTA, directement à l'origine de 7 millions de décès chaque année 
dans le monde, constitue la première des causes de décès d'origine carrîtovasculaire. 


B, PAO Bt PAS 

Le passage du flux sanguin dans les artères exerce une pression importante sur 
leurs parois, Cette pression, lice à la contraction du cœur, est la pression artérielle 
systolique (PAS). Elle correspond au chiffre le plus élevé tors de la mesure de la 
tension artérielle et s’oppose ü la pression artérielle diastolique (PAD), exercée sur 
les parois artérielles lorsque le corlir, relâché, se remplit de sang. Jusque dans les 
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années 1990, le paramètre tensionnel prédominant resla la composante diastoli- 
que (PAD), Mais il est aujourd'hui reconnu que la pression systolique doit être 
prise en compte au même litre que la pression diastolique* car die constitue un 
meilleur indicateur de risque cardio vasculaire. 


C. Évolution de le tension artérielle 

Généralement, l'élévation des chiffres tensionnels est insidieuse ; elle apparaît 
d'autant moins claire ment que les valeurs obtenues lors des consultations médica- 
les successives sont variables. L'élévation initiale se fait apparemment dans les 
limites de la normale, avec des poussées hypertensives isolées et mal repérées, Seu- 
les les hypertensions secondaires ou gravidiques donnent lieu à une évolution 
morbide rapide. 

Une lois le processus amorcé, l'élévation tensionnelle s'accroît inéluctable ment en 
l 'absence de traitement . La prévalence de l'hypertension augmente avec Tige dans 
les deux sexes, mais proportionnellement plus rapidement chez b femme, et ce dès 
50 ans. Au total, il y a plus de femmes hypertendues aux âges élevés de l'existence 
Vers la soixantaine, h PAD reste stable pour diminuer à partir de 70 ans, alors que 
la PAS tend à augmenter encore, constituant alors un tableau d'hypertension sys- 
tolique isolée, dont l'origine est l'augmentation de la rigidité artérielle (fibrose, 
alhfrome). La ptr valence de l'hypertension systolique isolée augmente avec l'âge, 
avoisinant ainsi 8 % aux alentours de 60 ans pour dépasser 25 % chez les sujets de 
plus de 80 ans. La pression pulsée ( PAS — PAD) augmente beaucoup, ce qui expli- 
que la fréquence des complications cliniques chez le sujet âgé. 

Cependant, l'augmentation de la tension avec Page n’est pas un phénomène uni- 
versel : la pression artérielle demeure basse sur la vie entière chez environ 30 % des- 
sujets. 


D. Complications da l'HTA 

L'hypertension cause ou accéléré (pour le moins) des altérations artérielles ou 
ariériolaires, elles- mêmes à l'origine des complications cliniques. Ces altérations 
sont corrélées à l'accroissement des chiffres tensionnels : sclérose artériobire, ané- 
vrismes ci hémorragies (notamment cérébrales), nécrose des grosses artères à l 'ori- 
gine de dissections. 


1, Complications directes 

Parmi tes nombreuses complications, il faut citer l'insuffisance cardiaque, 
l’éclampsie, les accidents vasculaires cérébraux, les rétinopathies malignes, les 
encéphalopathies hypertensives et l'insuffisance rénale, Certaines de ces manifes- 
tations ont cependant considérablement régressé avec l’amélioration du dépistage 
et du traitement médicamenteux : l'hypertension maligne est devenue extrême- 
ment rare, de même que l’encéphalopathie hypertensive. En pratique, l’insuffi- 
sance cardiaque seule demeure fréquente. 
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2. Complications indirectes 

De plus, et surtout, l'hypertension favorise U formation «Ica plaques d’aihéroscié- 
rose à l'origine d'accidents ischémiques (cerveau, cœur, membres inférieurs). 
Tout sujet hypertendu n’est pas nécessairement victime d’une complication, ce qui 
fait de l'hypertension un facteur de risque et non une véritable maladie. Pour 
autant, le surcroît de risque reste considérable chez le sujet hypertendu, puisque 
l'absence de traitement antihypertenseur raccourcit l'espérante dé vit de dix à 
vingt ans sur l'ensemble de la population. Le risque individuel est très variable, 
d'un facteur un à vingt pour un niveau tensionnel identique selon la présence ou 
l'absence d'autres facteurs de risque ou de retentissement sur les organes cibles. 


X. Des mesures et des chiffres 
A. Évolution des chiffres 

Il est admis qu'il y a hypertension artérielle lorsque la pression systolique est 
habituellement 5 140 mm Hg et (ou) que la pression diastolique est habituelle- 
ment 590 mm Hg, Cependant, les recommandations distinguent plusieurs niveaux 
de notmo et d'hypertension, ce qui traduit le fait que l’hypertension doive être envi- 
sagée comme un phénomène quantitatif dynamique et non plus comme une patho- 
logie qui serait simplement soit présente, soit absente : la frontière 149/90 doit être 
modulée. 


MlÊâu 16. Classification des niveaux do pression artérielle [adapté, d'aprfe Mi Ion et al. 2005) 
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Les chiffres considérés comme « normaux » pour la tension artérielle ont varié en 
quelques décennies, le niveau d’exigence s'étant accru. C’est ainsi qu’une pression 
de 159/94 était, considérée comme normale dans les années 1980 alors qu'en 2005, 
un patient dépassant les chiffres de 120/00 est considéré comme pré-hypertendu 
aux États-Unis, un concept désormais en vogue pour les sujets dont la pression 
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XI. Traitement de fond de rhypertension 

Quelque 7,3 millions de sujets bénéficient d’un irai te ment contre l’hypertension 
artérielle en France. La démonstration de l'efficacité de cette prise en charge, établie 
depuis un demi-siècle, ne doit pas laisser sous-estimer les possibilités de raffiner 
encore, 11 est aujourd'hui acquis que le traitement antihypertenseur ne peut suffire 
à assurer une complète réversibilité du risque cardiovasculaire corrélé aux chiffres 
tensionnels, même lorsque le contrôle est j ugé satisfaisant. Ainsi,, à niveau identique 
de tension artérielle et à égalité des autres facteurs de risque cardio vasculaire, les 
patients hypertendus traités présenteraient: un risque cardiovasetilaire résiduel 
Dans ce contexte, il est logique d’espérer améliorer le service rendu aux patients par 
une optimisation dès stratégies thérapeutiques, portant sur l'incontournable modi- 
fication du style de vie et sur un traitement médicamenteux souvent indispensable. 


A. Modifier le style de vie : des objectifs forts 

Une excellente hygiène de vie représente l’élément essentiel de la prévention de 
l'HTA en population générale : elle constitue un préalable indispensable & la prise 
en charge thérapeutique des sujets hypertendus (comme hypercholestërolémiques 
ou diabétiques). Au nombre des objectifs â atteindre pour diminuer la pression 
artérielle, il faut souligner : 

* la réduction pondérale chez les patients en sur poids ou obèses, avec une réduc- 
tion de 5 à 20 mm Ilg par 10 kg de poids perdus ; 

* l'adoption d'un régime diététique approprié, riche en potassium (fruits, légu- 
mes) et en calcium (fromages allégés), pauvre en sodium (réduction drastique 
de la consommation des charcuteries, conserves et plats industriels), avec une 
réduction de 2 â 8 mm Hg si les apports sodés sont limités â 6 g/j, et une réduc- 
tion plus conséquente encore lorsque le régime est enrichi en fruits et légumes 
ainsi qu’en laitages allégés ; 

* la pratique régulière d’une activité physique, avec une réduction de 4 à 9 mm Hg 
lorsqu’une activité physique régulière est entreprise (30 à 45 minutes de marché 
rapide plusieurs fois chaque semaine) ; 

■ la réduction de la consommation d’alcool, avec une réduction de 2 à 4 min Hgsi 
la consommation de boissons alcoolisées est limitée â 3 verres/jour chez l'homme 
et deux chez la femme (soit respectivement 30 g et 20 g d’alcoo-l pur) ; 

* l'arrêt du tabagisme, avec éventuelle prescription de substituts nicotiniques ; 

* la réduction de la consommation de graisses saturées. 

Toutefois, le gain obtenu par les modifications du style de vie est variable selon les 
sujets. L’association de plusieurs modifications du style de vie peut susciter des 
chutes de la pression artérielle plus conséquentes, mais Feffet n’est pas additif. On 
estime aussi que des modifications adaptées du style de vie peuvent accroître Ineffi- 
cacité des médicaments antihypertenseurs et permettre de réduire encore plus, par 
ce biais, le risque cardiovasculaire. 

Les mesures hygiéno-diététiqu es ont apporté 3a preuve de leur efficacité sur la 
réduction des chiffres de la pression artérielle : pour autant, ]l reste particulière- 
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ment difficile d'obtenir des patients une observance suffisante aux prescriptions 
concernant le style de vie, jugées trop contraignantes. 


B. Décider d’une thérapeutique pharmacologique 

La décision de mettre en place un traitement médicamenteux de bhyperiension 
doit Être pesée avec Soin et évoquée avec le patient. Une alliance thérapeutique est 
indispensable au succès de lent reprise. Ce traitement est en effet par définition 
indéfini et scs effets indésirables ne sont pas exceptionnels. Cette décision repose 
non sur un critère tensionnel isolé mais sur 1 évaluation du risque individuel global. 
Dans la pratique, le traitement est réservé aux sujets les plus exposés au risque de 
complications car ils en retirent un bénéfice supérieur : les méta-analyses des essais 
cliniques évaluant la morbidité et la mortalité sur des cohortes de patients présen- 
tant une HTA systole-diastolique ou une HTA chronique systolique montrent en 
effet, pour une même diminution de la pression artérielle, des bénéfices d'autant 
plus importants que le risque absolu d’événements cardiovasculaires s'élève. 

Les éléments méritant d’étre pris en compte dans l'appréciation du risque indivi- 
duel global comprennent les facteurs de risques autres que fHTA, l'atteinte des 
organes cibles (hypertrophie ventriculaire gauche, mieroalhuininurie, ne devant 
être recherchée qu'en cas de signes cliniques) ainsi que les antécédents cardiovas- 
culaires et rénaux personnels (insuffisance rénale ou protéinurie, accident isché- 
mique transitoire et accident vasculaire cérébral, insuffisance coronarienne, arté- 
riopathie des membres inférieurs et aono-iliaque) . 

1res essais cliniques prouvent que Se traitement antihypertenseur induit une réduc- 
tion de l'inéidénce des accidents vasculaires cérébraux, des infarctus du myocarde 
comme de celle de l'insuffisance cardiaque. Ainsi, chez les sujets présentant une 
hypertension de stade 1 (PAS comprise entre HO et 159 mm Hg et/ou P AD com- 
prise entré 90 et 99 mm Hg) associée à d'autres fadeurs de risque cardiovasculaire, 
l'obtention d’une baisse durable de 12 mm Hg de la pression artérielle systolique 
pendant dix années permet de prévenir un décès pour onze patients traités. Ce 
gain croît encore, passant à un sur neuf patients, s’il existe une pathologie cardio- 
vasculaire ou une atteinte d’un organe cible. 


Tableau IB. Facteurs de risque cardiovasculaire (HAS, 2005) 


Facto urs de risque trtilisls pur estimer le risque wAntti ftabal 


Age 3C aïs citez I hemme. > 60 mshei a tÉinrns) 


Tabagisme Ou * *ri*ie depuis moi™* ife 5 ans] 

- Antécédents familiau» d'accident vasciîla ire précMË : 


- infarctus, du myocarde w nwd subite avttt l'i èü de 56 ans chez le père ou chez un paranl du prem ier degré de se® léminiri 
'infarctus du ir>acardc du rnnrt subite avant l'âge ds 65 ans chia la mare au chez un païen! du premier degré de seine féminin 

• Accident ve sln la n e caretira pufeçM (<ej ans) 

- Diabète (traité nu rien traité} 

- Dyslipidémie 

- IffiL-C s LM$ g/LÜ (tifflolfl.) quel qme sait le sens 


Autres paramétres i prsudre en compte 1ère de ta prise hi charge de patient hypertendu 

- Obésité abdominale eu obésité (IMC > 30 hg/nt ? ) 

- Sédentarité (absence d’activité physique régal ara, soit nnrirnn 3b minutes trois lois par semaine) 

- Cmsommation erassiuE d'alcool (plus de 3 ftg/j chez l'homme et 20 g/j chez la lamma) 
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fab-leau 1SL Stratification du 'isque en vue de I a mise en ceuwe 
d'un traitement antihypertenseur {adapté, H AS, 2005) 
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leiuionnel, et laire l'objet d'une prise an change I que, 
dans tous lestas, les conseils agproprüs d'hygiène de aie sont donnés. 


G. Antihypertenseurs : agir au-delà des niveaux tensionnels 

Cinq Familles d'antihypertensenre ont démontré au fil des essais de morbi- morta- 
lité un rôle de prévention des complications cardio 1 vasculaires chez le sujet hyper- 
rendu : diurétiques, bêtabloquants, inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), 
antagonistes critiques cl sarians. Dans tous les cas, le bénéfice principal est induit 
par la baisse de la tension artérielle- Ces classes peuvent toutes être utilisées en 
première intention dans les formes non compliquées d'hypertension essentielle. 
Toutefois, elles présentent des différences significatives. Il est ainsi possible de 
relever plusieurs points susceptibles de guider les choix en Fonction des co morbi- 
dités, de la tolérance ou encore des indications préférentielles de certaines classes. 

* Les diurétiques associés aux bêtabloquants montrent un bénéfice spécifique 
pour lia p rêve ni ion des accidents vasculaires cérébraux, en comparaison des IEC. 

* Les diurétiques associés aux bêtabloquants montrent un bénéfice spécifique 
pour la prévention des épisodes d'insuffisance cardiaque par comparaison aux 
antagonistes calciques, 

* Les IEC montrent un bénéfice spécifique pour la prévention des épisodes 
d'insuffisance cardiaque par comparaison aux antagonistes calciques. 

* Les sarinns montrent un bénéfice .spécifique pour la prévention des accidents 
vasculaires cérébraux par comparaison à un traitement de référence. 

* Les sartans montrent un bénéfice spécifique pour la prévention des épisodes 
d'insuffisance cardiaque par comparaison à un traitement de référence. 

* Les antagonistes calciques montrent un bénéfice spécifique pour la prévention 
des accidents vasculaires cérébraux par comparaison aux traitements diuréti- 
ques on bêtabloquants. 

* Les antagonistes calciques montrent un bénéfice spécifique pour la prévention 
des accidents vasculaires cérébraux par comparaison aux IEC 

Il existe donc des indications préférentielles pour les médicaments antihyperten- 
seurs en fonction du type d’hypertension mais aussi en fonction de l’ethnie dés 

Copyrighled materiel 



Antihypertenseurs 


531 


patients : les sujets hypertendus afro-américains et africains des Caraïbes sont 
ainsi plus sensibles aux diurétiques et aux Inhibiteurs ea triques qu'aux classes thé- 
rapeutiques actives sur le système rénine-angi ni çnsine CHAS, 2003), 


la t>lsau 21. Indications préférentielles des déférents médicaments antihypertenseurs 
en fonction des tableaux cliniques d’hypertension artérielle üGlachet et al. 20051 
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D. Mono-, bi- ou trithérapie ? 

Longtemps. ^ monwhérapLc s’est imposée comme un dogme dans Unit la t Son du 
traitement de l'hypertension- Cette position vaut toujours pour Les formes non 
compliquées, d’autant quelle favorise l’observance s'il s’agit d’une monoprise quo- 
tidienne. Ainsi, les experts nord-américains recommandent par exemple dans cette 
situation la prescription dun diurétique thiazidique en première intention, un 
point de vue justifié par le fait que la majorité des antihypertenseurs ont été com- 
parés aux diurétiques sans se révélé? plus efficaces. 

Toutefois, les positions dogmatiques ne sont plus d'actualité aujourd’hui. Depuis 
2005, les Recommandations ouvrent la possibilité d'initier le traitement antihyperten- 
seur par une bithérapie, surtout s'il s'agit d'une association à doses fixes (observance 
améliorée). Ceci est logique : pour obtenir les niveaux tensionnels désormais préco- 
nisés, il est fréquent de devoir associer différents traitements antihypertenseurs. 

Une réponse insuffisante (baisse de la tension > 10 % de la tension initiale, sans 
atteinte des objectifs thérapeutiques) à ta monothérapie de première intention, 
mais une bonne tolérance du traitement, justifie une augmentation des doses ou 
un passage à une bithérapie dans un délai d'au moins quatre semaines, voire avant 
chez un patient dont la tension est > 180-1 10 nuit Hg, quel que soit le nombre de 
facteurs de risque cardiovasculaire associés ou chez un patient ayant une tension 
artérielle de HO- 179/90*99 mm Hg et à risque cardiovasculaire élevé. 

Les associations dont l'efficacité est validée sont les suivantes : bêtabloquant + diu- 
rétique thiazidique, diurétique thiazidique +• IEC ou sarian, bêtabloquant + inhibi- 
teur calcique (di hyd ropyridi ne ) , inhibiteur calcique ci IEC ou sa riait, inhibiteur 
calcique et diurétique thiazidique. 

U absence de réponse (baisse de La tension < 10 % de la tension initiale) en quatre 
semaines au traitement de première intention ou la survenue d'effets indésirables 
font recommander de changer de dusse thérapeutique. 

L e passage à une trithérapie peut être envisagé si besoin : elle comprend alors un 
diurétique thiazidique. 

L'usage des alphabloquams et des antihypertenseurs centraux n’est pas recom- 
mandé : ces médicaments dont l'efficacité n'a pas été démontrée en termes de 
niorhi- mortalité, peuvent cependant aidera atteindre i’objcctir tensionnel à comp- 
ter du stade de la trithérapie. 

Une HTA résistante sous trithérapie correctement conduite, en l’absence de cause 
identifiable et corrigible (erreur de mesure de la tension, origine iatrogène, alcoo- 
lisme, apnée du sommeil, surcharge vol émique, posologie* d’an ti hy pe censeurs 
non adaptées) fait suspecter une hypertension secondaire et impose une consulta- 
tion spécialisée. 
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Tableau 22. Paramètres et périodicité de la surveillance du patient hypertendu [HAS„ S0Q51 
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E. Choix de la molécule 


1 . Comment choisir oit diurétique ? 

Les diurétiques de l'anse (fyroscmide = Lasilix?, buinêümidc » Burinex®) sont mal 
adaptés au traitement de PH TA car leur activité, rapide et puissante, impose des mic- 
tions inconfortables. Ceseiïtts indésirables risquent de grever lourdement l'obser- 
vance du traitement. Toutefois, les formes faiblement dosées (type Lasilix Faible®) 
ou û libération prolongée (Lasilix Retard Eurelix Lp ! ' J préviennen t les pics de diu- 
rèse et paraissent miens adaptées au traite me tu de l'hypertension non compliquée. 
On privilégie donc l'administration de diurétiques thiazidiques ( hydrochl orothia- 
zide. etc. ) ou apparentés (indapainide. eicléiamnc, xipamide, etc.) car leur activité 
natriurétique est plus modérée et progressive. Les schémas posologiques en ont été 
revus à la baisse depuis deux décennies de manière A limiter au mieux les effets 
indésirables. Dans les deux ou trois premiers jours de traitement., ces diurétiques 
induisent une élimination d'eau ci de sel, ayant pour conséquence une réduction 
du volume plasmatique et des liquides éxlravé llu la ires d environ 15 à 20%. Un 
équilibre homéostatique se met en place pour limiter la perte hydrique, pat le biais 
de I activai ion du système rénme-angioie usine. Une relation entre les modifica- 
tions biochimiques induites par ce traitement et ses effets indésirables n’a pu être 
mise en évidence. Le problème demeure le risque d'hypokaliémie dose -dépen- 
dante. à l'origine dé troubles du rythme cardiaque. Ce risque est minimisé par une 
posologie réduise (12,5 ou 25 mg/j d'hydrochloroihiaiide) et Sa déplétion potassi- 
que reste faible. 
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Médicaments 


Les diurétiques, d'épargne potassique (spironolactone , am timide, triamlêrêne) 
s’associent généralement aux thiazidiques chez les patients souffrant d’ischémie 
myocardique. La spironolactone est le médicament de choix pour traiter l'hyper- 
tension par hyperaldostéronisme primaire. 

Une insuffisance rénale sévère (caractérisée par une clairance à la créatinine infé- 
rieure à 3Û mL/ntin) ne privilégie guère le recours à des thiazidiques qui perdent 
considérablement en efficacité sur ce terrain. Les diurétiques de l'anse sont en ce 
cas indiques et notamment le furosêmide. 


2. Comment choisir un bêtabloquant ? 

Les molécules dépourvues d'ASl diminuent la pression en réduisant la force d'éjec- 
tion ventriculaire, en freinant le rythme cardiaque. Un effet transitoire d'augmen- 
tation des résistances périphériques est décrit. L'efficacité antihyperiensive de tous 
les bêtabloquants commercialisés étant comparable, le choix s'oriente en fonction 
du terrain : 

* l'asthme constitue une contre-indication absolue pour tous les bêtabloquants, 
sauf pour le céliprolol qui, est à la fois (31 -bloquant et J32-stimulant, qui peut être 
administré en cas d’asthme peu sévère, en dehors des crises bien sûr ■ 

* une bronchopneumopathie obstructive (BPCOj contraint à orienter le choix 
vers des molécules pki sélectives (acébutolol, aténoloh bétaxolol, bisoprolol, 
métoprolol) ou ayant une activité syrnpathomimétique intrinsèque (AS1) 
pl modérée (penbuiolol, pindnlnl) ; 

* l’insuffisance coronaire bénéficiera d'un choix de (^ bloquants pl -sélectifs qui 
tendent à réduire la fréquence cardiaque et donc â diminuer la consommation 
d’oxygène du myocarde. En cas tTartêriopathje des membres inférieurs, on évite 
autant que possible les bêtabloquants susceptibles d'aggraver les signes artériels 
et la claudication Intermittente ; si la pathologie est peu sévère, on pourra toute- 
fois utiliser des molécules avec ASI ou pl -sélectives ; 

* tous les bêtabloquants peuvent masquer les symptômes adrénergiques d’une 
hypoglycémie chez un diabétique ; on privilégie l'administration de molécules 
pi -sélectives ; 

* un effet ASI, une activité bëtabloquante (labétalol) ou p2-siitnuLame (céliprolol) 
réduisent l’augmentation des triglycérides et la baisse du HDL cholestérol : 

* les molécules liposo lubies subissent un métabolisme hépatique important et 
sont préférées chez 1 : insuffisant rénal (métoprolol, oxprénoloh propranolol, ter- 
tatolol). Les molécules hydrosolubles, administrées à posologie réduite t sont 
limitées aux insuffisances modérées. 


3, Contmtnt choisir un IEC ? 

Les IEC ont gagné en puissance intrinsèque depuis l'époque oh le clinicien ne dis- 
posait que clu seul captopril : k dosage du pérmdopri], du ramiprîl, du trandolapril 
ou du cilazapril est ainsi de cinq à dix fois inférieur à celui du chef de file histori- 
que du groupe. Toutefois, utilisée à dose efficace, chacune des molécules est d une 
efficacité comparable à celle des autres. 
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Médicamente 


5. Comment choisir un saifan ? 

L'activité antiihypertensive équivalente des antagonistes des récepteurs de L'angio- 
tensine Il et des IEC est équivalente puisque le mode d'action des deux classes, 
bien que différent, vise une même cible : inhiber l'action vaso-constrictrice dé 
l'angiotensine LL il semble que les modifications de la fonction rénale observées 
soient également comparables dans les deux groupes. Les antagonistes ATI, de la 
même façon que les IEC, induisent une relative protection de la fonction rénale 
chez l'hypertendu, action indépendante de leur capacité à réduire la tension arté- 
rielle, Ces effets sur rhémodynamique rénale découlent probablement d’un blo- 
cage global du système ré nine-angiû loisinc , Il est cependant prématuré de con- 
clure de façon catégorique en ce sens, car le recul manque pour les antagonistes de 
l'angiotensine IL 


XII. Traitement de l’accès hypertensif paroxystique 

Il s’agit d’une complication majeure, très menaçante au plan fonctionnel, voire vital. 
Une bi- ou une trithérapie est souvent indispensable, avec priorité aux antagonistes 
calciques {voie injectable ou sublinguale), aux diurétiques ou aux vasodilatateurs 
type nitroprussiate de sodium (lob. 23), La plupart des bêtabloquants injectables 
ont des indications relatives aux troubles du rythme et non pas à l’hypertension. 


Tahl&aïf 23. Aritihiypeftenseurs ut. liais dans l'urgence 
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Poitiers, 

N. TOURNIER, ni terne des Hôpitaux de Paris. 


I, Médicaments de Tanger 

A, Dérivés n Être s 

B. Bêtabloquants 

G* Inhibiteurs calciques 

D. Sydnonimines 

E. Activateurs des canaux potassiques 

F. Trimêtazidine 

H. Spectre des cardiopathies ischémiques 

A. Ischémie myocardique silencieuse 

B. Angor stable (angor d'effort) 

C. Angor instable (syndrome de menace) 
n. Angor de Prinzmetal (variant angina) 

EU. Stratégies thérapeutiques dans Tanger 

A, Angor stable 

B. Ischémie silencieuse 

G. Angor instable 

D. Angor de Prinzmetal 
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Médicamente 


L es besoins en oxygène variables du myocarde sont théoriquement satisfaits par 
l'adaptation de la fréquence cardiaque, par linotropie et par ta tension pariétale 
musculaire. La circulation coronaire permet de fournir au muscle cardiaque l'oxygène 
et les nutriments indispensables à son fonctionnement Lorsque le cœur est sollicité t 
par un e ffort physique ou lors d'une émotion par exemple, le besoin supplémentaire 
d'oxygène est satisfait par une vasodilatation des artères coronaires, sous l'action de 
substances vasodilatatrices libérées par l'endothélium vasculaire dont notamment te 
monoxyde d'azote NO (= EDRF ■ Endothélium Derived relaxing Factor , çf. infra). 

Le symptôme cardinal de ! insuffisance coronarienne est l 'angine de poitrine langer}, 
causée par des épisodes plus ou moins transitoires d'ischémie myocardique. Celle-ci 
résulte d'un déséquilibre de la balance des apports et des besoins en oxygène du cœur 
ayant deux étiologies principales ; 

une augmentation de la demande en oxygène (augmentation de ta fréquence cardia- 
que, de la tension pariétale ou de la contractilité ventriculaire} donnant une ischémie 
dite secondaire ; 

une réduction des apports en oxygène donnant une ischémie dite primaire (insuffi- 
sance du débit sanguin coronarien par suite d'une sténose athéromateuse ou d'un 
spasme coronarien par exemple, insuffisance du transport d 'oxygène parie sang). 

Au plan clinique, l'angor est caractérisé par une douleur due à l'ischémie myocardL 
que -■ les récepteurs sensitifs des espaces périvasculaires des Mères coronaires réagis- 
sent à l'accumulation de métabolites produits en conditions anaérobies (à cause du 
défiât en oxygène, d ! où la douleur). 


1. Médicaments de l'angor 

Les anti-angoreux (ami-angineux), au sens strict, englobent divers groupes de 
médicaments ayant des propriétés anti-ischémiques au niveau du cœur: dérivés 
ni 1res, bêtabloquants, antagonistes calciques. Il s'agit de médicaments symptoma- 
tiques, permettant de restaurer les besoins en oxygène du myocarde, ayant des 
mécanismes d'action différents et synergiques, Nous évoquons ici ces produits de 
façon détaillée (cf. libellé de la question d'internat : les auîi-arigoreux)- 
Toutefois, d'autres familles de médicaments doivent être citées : anti-agrégants 
plaquettaires (aspirine, ticlopidine = Ticlid®, antagonistes des récepteurs Jlb/llla), 
héparînes. Les détails sur ces médicaments sont donnés dans le chapitre consacré 
à b thérapeutique des troubles de l'hémostase : nous nous contentons d’envisager, 
plus loin, leur place dans les stratégies globales de traitement des cardiopathies 
ischémiques et notamment de l'angor instable. 


À. Dérivés nitrés 

La nitroglycérine (trinitrme) a été synthétisée en 1846- Son emploi en médecine a 
été proposé par l'Allemand Hering dans le traitement des céphalées et des palpita- 
tions cardiaques. Son efficacité dans l'angine de poitrine fut reconnue par Mûrie 11 
en 1876. 



Anti-an&nevx, médicaments de iïscbémie myocardique 


541 


Htiai# ; 



hniH 

Rcdutilsri c« li 

[KMl'Ihar.jfl 

OteUtHnn. 


n«sMp<* 

hiiHiumiii 






r Owaw.- 


ntalrtm 

i * dn vanlrJux 
*■ nier#!» 

1 l l 



fLillQlCillll 

ttltnïn- 


DfliMW» 

Uftipant 


V"i J ' 

i 


b L.l J - 

/ T ,i 

W 


KV4S4 


!SO- 


Sêâl M. Pfnrmêco/Qgie ntéâkalt 3 e Ad. brikseek Univers#. 1951 

Fleure 1. Médicaments utilisés dâras l'ange 
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La Ltinitriile est le chef de file de la classe des anti-angineux mirés, qui lient tou- 
jours une place primordiale dans la prophylaxie de la crise d anger comme dans 
son traitement symptomatique. Des dérivés d'action prolongée ont été commercia- 
lisés dés la fin des années 1930 (di nitrate disosorbide par exemple) et des artifices 
galéniques mis au point par la suite permettent de shunter l'effet de premier pas- 
sage hépatique, d'éluder les variations de L'absorption intestinale et de prolonger 
l’activité ami -angine use. 

Les dérivés nitrés utilisables en thérapeutique appartiennent à deux groupes : 

* les nitrites (-C“0“NQ), esters d’acide nitreux et de polyols, qui ne sont plus uti- 
lisés en thérapeutique (le nitrite d’amyle le fut cependant pendant des années, et 
le nitrite d'isobutyle est le composant essentiel d’un liquide volatil toxique, le 
jwppers, commercialisé plus ou moins clandestinement dans les sex-$hops t inhalé 
à titre récréatif en vue d'exacerber les sensations sexuelles) ; 

♦ les nitrates (-C-O-NO, ), désormais seuls dérivés utilisés en médecine, qui sont 
des esters d'acide nitrique cl de polyols acydiques. Leur chef de lile est la trini- 
trinç, un ester trinitrique du glycérol (irinitrate de glycérol). Ifs présentent une 
grande homogénéité chimique. Les dérivés de masse moléculaire faible (trini- 
trine) sont des liquides huileux, moyennement volatils. Les produits de masse 
plus élevée sont des solides à température ambiante. Les polyols totalement esté- 
rifiés sont très liposolubles, alors que ceux dont l'estérification n'est pas com- 
plète s'avèrent plus hydrosolubles. Le nombre de groupements -N0 2 n'influence 
pas sur l’intensité de l’action, mais ta nature du polyoi conditionne ta rapidité et 
la durée de l'action : les polyols de faible masse moléculaire oui une activité 
rapide mais brève, alors que les polyols de masse moléculaire élevée développent 
une activité moins précoce mais plus prolongée. La durée d’action augmente de 
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fljEUTi î, Structure des dérivés nitrés 

laçon proportionnelle aux ramifications portées par les polyoU, mais la rapidité 
de lac lion diminue alors, 

1. Mode d'action 

Les dérivés nitrés ont tous le même mécanisme d'action intracellulaire, Ils sont 
métabolisés au niveau des cellules de l'endothélium ei s'y révélent d excelle lltl 
pourvoyeurs en NO {vasodilataieur) aux cellules musculaires lisses. 

Dans le détail, ils libèrent m situ dé L'oxyde nilroux (MO) et des niirosoihiols de 
demi -vie iros brève après de nilration enzymatique sous l'action d’une glutathion- 
S-réductase. L'activité des dérivés nitrés est donc lice à la présence de groupements 
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-SH indispensables à la Formai ion des nitmsoLhiols. Les dérivés iiitrcs mi me ni 
donc l’action du fadeur relaxanl de l’endot hélium vasculaire (KD RF), qui n'csi 
autre que le NO que les cellules endothéliales libèrent â partir de l'arginine. 

Les nitrosothiols augmentent l'activité guanvlate cyclase et favorisent ainsi la syn- 
thèse de GM Pc qui active des protéines kinases GMPc-dépc ridantes. Ces kinases 
phosphorylent diverses protéines dont la inyosine des cellules musculaires lisses 
conditionnant le tonus musculaire des vaisseaux, dnÿ la relaxai ion de la libre 
musculaire. Cette action est similaire à celle du sildénafit (Viagra®, Indiqué dans 
les dysé raclions) t ce qui explique qu’il ne faille pas associer ce produit à un dérivé 
miré. 

L'effet relaxanl musculaire n’est pas spécifique des coron ni res : il concerne tous les 
muscles lisses, ce qui explique l’action des dérivés ni très sur la musculature bron- 
chique, les muscles du tract us biliaire, les muscles intestinaux (risque de constipa- 
tion), utérins el urétraux. Découlent de cette action systémique divers effets indé- 
sirables du traitement : flyshs du thorax, du visage et du cou, céphalées 
(vasodilatation des artérioles méningées}., augmentation de la sécrétion d'humeur 
aqueuse et de La tension ituna-ututairc (précautions d’emploi en cas de glaucome). 
Toutefois, aux doses thérapeutiques, l'action myorelaxante et vasodi lata tri cc des 
parois artérielles coronaires domine, que ces artères soient saines ou sclérosées 
(l'activité étant inversement proportionnelle au diamètre de l’artère, il y a redistri- 
bution du flux sanguin au profil des zones i se herniées). 
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Les dérivés nitrés réduise ni la consommation en oxygène du myocarde en abais- 
sant la précharge (vasodilatation veineuse et baisse du retour veineux), 

A plus forte posologie, ils diminuent également la post-charge (diminution de la 
compliance artérielle et des résistances périphériques), avec risque de syncope 
induite par une hypotension brutale résultant d’une vasodilatation périphérique. 
Toutefois, leur action peut entraîner k mise enjeu du système sympathique, avec 
vasoconstriction et tachycardie réflexes limitant (du moins en théorie) leur effica- 
cité. L'association à des médicaments antihypertenseurs, en inhibant celte réponse 
réflexe, peut favoriser 3a survenue d’une hypotension importante et brutale, avec 
syncope, 

2. Pharmacocinétique 

a) Absorption 

La cinétique d'action des dérivés nitrés est conditionnée par la voie d'administra- 
tion, On distingue des voies d'administration utilisées dans l’urgence (sprays, for- 
mes sublinguales, injectable) et des voies d’administration induisant un effet plus 
retardé mais prolongé, utilisées dans le cadre du traitement prophylactique (for- 
mes orales LP, formes transcutanées). 

Dans le traitement de la crise, l'absorption sublinguale est rapide mais incomplète 
en général. L’effet apparaît en une a deux minutes pour se prolonger entre 10 et 
15 minutes (trinitrine), ou en deux à trois minutes pour se prolonger deux à 
trois heures (dinitrate dlsosorbide). Le recours à la voie sublinguale permet d'évi- 
ter l'effet de premier passage hépatique. 

Le recours aux sprays évite Se masticage el le retard à k dissolution. Il peut être 
mis en oeuvre par un tiers et s’avère facile chez un sujet édenté. 

La résorption orale des comprimés est satisfaisante, mais reflet de premier passage 
hépatique, très important, impose d'administrer de fortes doses, I-a clairance plas- 
matique de la nitroglycérine est supérieure à 6 mL/min (ce qui excède d’un 
Facteur 4 le débit sanguin hépatique). 

h) Distribution 

La fixation tissulaire des dérivés nitrés est considérable : tissu adipeux, poumons, 
foie, cœur, reins, muscles striés, hématies, parois vasculaires. Le volume apparent 
de distribution est d'environ 3 L/kg pour la nitroglycérine. 

La liaison protéique est faible, 

c) Métabolisme 

La trinitrine subit l'action d’une glutathion-S- transférase (glutathion-réductase) 
hépatique (mais aussi érythrocytaire et rénale) pour livrer les 1,3- et 1 ,2-di nitro- 
glycérines, puis la mon onït roglycêrine (ces métabolites ont une activité vasodik- 
Utrice inférieure à celle de la molécule dont elles proviennent) avec production de 
nitrites inorganiques mais rnéLhèmùglobinisants, Ces métabolites sont éliminés 
par voie urinaire et la glycérine est dégradée en eau et gaz carbonique (éliminé, lui, 
par la respiration). La cinétique du métabolisme n’est pas linéaire, ce que L'on peut 
expliquer par un probable effet inhibiteur des métabolites sur la dégradation de la 
nitroglycérine ou par une liaison saturahle de k molécule aux parais vasculaires. 
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La demi-vie d'diminaiion de ta irinilrine esi d£ une à trois minutes après absorp- 
Lion perhnguale. Le métabolisme hépatique, prépondérant, est important et 
rapide ; un seul passage suffit à dégrader une dose usuelle de trinitrine. Cela expli- 
que la faible biodisponibilité orale et l’intérét des formes galéniques (micro-encap- 
sulation par exemple) permettant l'apport au foie de doses élevées de trinitrine, 
provoquant la saturation des systèmes enzymatiques et favorisant donc le passage 
de molécules intactes dans la circulation. 

Le diniirate dlsosorbide (Langerait®, Risondan®) est métabolisé en deux 
composés : le 2- et le 5-mononitrate d’isosorhide, éliminés par voie rénale. L'iso- 
mère 5-nitro, pharmacologiquement actif, prolonge de près de 4 heures l'efficacité 
de la molécule-mère, La demi-vie du diniirate d’isosorbide de 20 à 50 minutes. Les 
métabolites 2- et 5* mononitrate ont une demi-vie respective de 2,5 et de 5 heures. 
Le 5-mononitrate d'isosorbide (Mord cor LP®}, l’un des métabolites du diniirate, 
ne subit pas d’effet dé premier passage et son activité est très prolongée, de par sa 
structure et de par sa galénique. L’administration du 5-mononitrate d’isosorbide 
permet dé limiter les variations interindividu elles de métabolisme, 

d) Élimination 

L’émonctoire des dérivés nitrés est essentiellement urinaire. Le métabolite princi- 
pal, le mon oui traie, est hydrosoluble. Une fraction de nitrites inorganiques appa- 
raît dans buriné, mais la majeure partie des produits subit une nouvelle phase de 
réduction pour aboutir à L'ammoniaque, rejetée dans l’air expiré. 

3. Indications et présentations 

a) Traitement de la crise angineuse aiguë 

m Vote veineuse 

Les dérivés nitrés injectables sont réservés à l’usage hospitalier et indiqués notam- 
ment dans le traitement de l’angor instable (cf. m/ru), de l’angor réfractaire ou dans 
l'angor spontané sévère. On utilise du dinitrate d’isosorbide (Risordan* ampoule 
10 mg). La posologie est variable selon la situation (ordre de grandeur : 1 mg/min 
en traitement d’attaque, puis 1-3 mg/b et 2-15 mg/h pour le diniirate). Ce traite- 
ment peut induire des chutes brutales de la précharge en cas d'hypovolémie préa- 
lable. L’association aux bêtabloquants ou aux inhibiteurs calciques constitue la 
base du traitement de l'angor Lima. bit (cf. infra). 

La trinitrine comme Tisosorbide sont dégradés au contact des tubulures en polv- 
chlorure de vinyle (PVC) utilisées parfois pour les perfusions II faut donc veiller 
â utiliser du matériel en polypropylène ou en polyéthylène. Le médicament doit 
être ajouté au soluté juste avant la posé de la perfusion, 

■ Voie snb linguale 

La trinitrine ou ses dérivés sont administrés par voie sublinguale pour soulager en 
quelques minutes la crise angineuse de l'angor stable (cf. infra). Diverses formes 
galéniques sont commercialisées : pilules, sprays, solution pour pulvérisation buc- 
cale. 
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Tableau t. Principaux dérivés mirés 
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rapidement réversible. Le phénomène résulte probablement d'un épuisement de là 
oc Unie en groupes ihiols, ce qui empêche la formation in situ des nitrosothinls indis- 
pensables à la relaxai ion de la fibre musculaire (k tolérance est d'ailleurs prévenue 
par V administration de N-acétylcyslêine donneuse de groupes - SH).. 
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Cette tolérance doit faire l'objet d'une prévention spécifique. Il faut pour cela 
ménager quotidiennement un intervalle libre de toute prise (ménagé dans la 
période nycthémérale où le patient ne présente pas de crises en général), même s'il 
s’avère de ce fan impossible de couvrir efficacement le nyethémère par un dérivé 
miré. L'association avec un bêtabloquant, dont l'action est constante, ou le recourt 
à la prescription de mois [domine (Gorvasal®) permettent d’assurer une couverture 
satisfaisante de l’ensemble du nyethémère. 

d) Phénomène rebond 

Un traitement par dérivés ni très suspendu trop brutalement peut se traduire par 
une sorte de réaction de sevrage, un phénomène de rebond coronarien. Il importe 
donc dé cesser très progressivement le traitement, quelle que soit la forme d'admi- 
nistration, Une exposition permanente aux dérivés ni très (ouvriers exposés à la 
nitroglycérine dans les usines de fabrication d’explosifs) peut se solder par une 
dépendance, avec décès subit ou infarctus lors de l'interruption (vacances par 
exemple) à l’exposition, 

e) Troubles digestif* 

Nausées ci rares % r omissements. 

f) Troubles cutanés 

Rashs décrits avec toutes les molécules. 

5. Contre-indications principales 

Les dérivés ni très ont une contre-indication commune importante : l’allergie aux 
groupes ni très, qui n’est pas exceptionnelle. Les autres contre- indications sont : 

* les cardiopathies obstructives (risque de décompensation) (di nitrate d'isosor- 
bide, formes transdermîques) ; 

* l'hypertension intracrânienne ; 

* un col lapsus circulatoire ; 

* une hypotension sévère (risque de syncope) ; à ce titre, l'association à des médica- 
ments connus comme hypotenseurs : vasodilatateurs, antihypertenseurs, diuréti- 
ques, comme l'association à l’alcool, peuvent majorer les risques d’hypotension ; 

* un infarctus du myocarde avec extension au ventricule droit (formes intravei- 
neuses) j 

■ une anémie sévère (risque accru des conséquences de l’action méthémoglobini- 
sante) ; 

■ une hypovolémie sévère (risque accru d'hypotension grave) ; 

* l'usage d'inhibiteurs de la PDE5 indiqués dans les dysfonctions érectiles (risque 
de col lapsus, d’hypotension brutale, de lipothymie) : en cas de douleurs angi- 
neuses lors d’un effort fait à l'occasion d’un acte sexuel favorisé par Lun de ces 
médicaments (Cia lis®* Lévitra®* Viagra®) h s'abstenir de tout recours à un dérivé 
nïtrè ! 
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B. Bêtabloquants 

1. Mode d’action 

Les bêtabloquants s’opposent aux effets des catëcholamines sur le myocarde, Us 
réduisent la consommation en oxygène (au repos et surtout à l’effort) en dimi- 
nuant Ea fréquence cardiaque, la contractilité et la pression artérielle systolique 
d’effort,. Lu présence d’une activité sympa thomimé tique intrinsèque diminue l'effi- 
cacité sur l'ischémie. Globalement, les bêtabloquants diminuent le risque de mort 
subite du patient coronarien. 

2. Indications et présentations 

Les bêtabloquants commercialisés sont nombreux. Le prescripteur privilégie, chez 
le patient angineux, les molécules dépourvues d'action sympalhomimétique 
intrinsèque (effet A$I), non cardiosél écrives (pour permettre une redistribution du 
flux sanguin myocardique), possédant une activité stabilisatrice dé membrane et 
ayant une demi -vie suffisante pour couvrir efficacement le nyc thé mère. Ceci envi- 
sagé, toutes les molécules commercialisées ont une activité ami- ischémique com- 
parable et l adaptation individuelle rigoureuse de la posologie est en elle-même 
plus Important que le choix de la molécule. 

Contrairement ait traitement de l'hypertension artériel te par les bêtabloquants, 
indication dans laquelle on privilégie une administration quotidienne, il semble 
prrl érable d’administrer le bêta bloquant en deux tm trois prises chaque jour chez 
le patient angoreux, car l 1 action anti-ischémique (notamment la diminution de la 
contractilité myocardique) est moins durable. Toutefois, les mentions légales 
n’établissent pas cette distinction. 

3. Effets indésirables et prie autels d’emploi principaux 

Le traitement par bêtabloquants est généralement bien toléré. Il faut toutefois 
veiller à ne jamais f interrompre brutalement chez le patient angineux : il y a risque 
de troubles graves du rythme, d'infarctus du myocarde ou de mort subite. Étaler 
l’arrêt sur une à deux semaines, sous couvert d'un traitement substitutif par une 
autre classe d'anti -angoreux, pour prévenir toute aggravation clinique. Il est tou- 
tefois conseillé de poursuivre l'administration des bêtabloquants jusqu’au moment 
de la chirurgie coronarienne lorsqu’elle est mise en œuvre. 

* Bradycardie : adapter la posologie si le rythme cardiaque est <55 battements/ 
min. 

* Bloc auriculovent Titulaire du 1 er degré ; prudence (.effet dromotrope négatif). 

* Phéochromocytome traité : surveillance étroite de la tension artérielle. 

* Insuffisance rénale ou hépatique : prudence (en fait variable selon les molécu- 
les) . 

* Diabète : surveiller la glycémie car les signes annonciateurs d’une hypoglycémie 
(sueur, palpitations, tachycardie) peuvent être masqués. 
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* Syndrome de Raynaud cl troubles artériels périphériques (risque de vasocons- 
triction). 

* Phéochromocytome non traité (risque de troubles tensionnels graves). 

b) tàmlre-indicalums relatives 

* Asthme et antécédents d asthme (Cl absolue avec les bêtabloquants non sélectifs), 
« Association aux inhibiteurs calciques (mais cette association reste cependant de 

règle dans le traitement de l'insuffisance coronaire). 

C. Inhibiteurs calciques 

Les inhibiteurs calciques sélectifs constituent aujourd'hui des médicaments incon- 
tournables dans la stratégie de traitement de l'angor stable comme die l'angor ins- 
table ou des autres formes de cardiopathies ischémiques. Les inhibiteurs non sélec- 
tifs sont désormais réduits à une Seule molécule, le bépridil. 

1 . Mode d’action 

Dihydropyridines, diltiazem et vérapaniil réduisent le flux entrant de calcium dans 
les cellules musculaires lisses, mais par un blocage des canaux calciques différent, 
selon la molécule. La diminution de la consommation en oxygène du myocarde est 
secondaire à la vasodilatation artérielle qui réduit la postcharge et à la baisse de la 
fréquence cardiaque à l'effort, qui n’est observée qu’avec le diltiazem et le vérapamil. 
Tous les inhibiteurs calciques ont une activité inotrope négative, maïs la diminu- 
tion de la contractilité cardiaque est plus ou moins sensible selon l’importance de 
la réponse réflexe sympathique (vérapamil et diltiazem ont l’effet inotrope négatif 
le plus important et permettent un meilleur contrôle de la tachycardie réflexe). 
L’action vasodilatatrice directe sur les coronaires est bénéfique en cas de spasme 
mais reste plus limitée en cas de sténose coronaire, il y a alors un risque de « vol * 
coronaire : lia dilatation des artères saines, plus importante que celle des artères 
slénosées, fait que le sang emprunte plus facilement les premières, ce qui prive 
encore plus d'apport en oxygène les zones de sténose et aggrave l’angor. 

Il est important de noter que les dihydropyridines de première génération à effet 
immédiat (exemple : Adataté® simple) donnent fréquemment lieu à ce phéno- 
mène, favorisé de plus par une hypotension brutale avec tachycardie réflexe. Cet 
effet n’esi pas décrit avec les molécules de deuxième génération (Àmlor*) ou avec 
les formes à libération prolongée (Chronadalatft®, Flodït LF®}. 

2. Indications et présentations 

Les antagonistes calciques constituent une alternative au traitement par bêtablo- 
quants dans le traitement prophylactique de l’angor stable (notamment lorsqu’il y 
a douleur au repos, lorsque les bêtabloquants sont contre-indiqués ou mal tolérés, 
ainsi que chez le sujet angineux et diabétique) comme dans Tanger instable (en 
deuxième ligne sauf si contre-indication à l’administration de bêtabloquants). On 
privilégie le recours au diltiazem ou au vérapamil, dont l'effet bradycardisanl est 
marqué. 
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FalteauL Principaux inhibiteurs calciques indiqués dans le ïra -.ement 
au long cours de l'insuffisance coronarienne 
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Les posologie* moyenne* recommandées dans le traitcttieru préventif des crises 
d angor sont de : 

* nifédipinc (associée à un bêtabloquant) : 

10 rag K 4/] (angor de Prinzmetal), 10 mg x 3/j (angor stable) ; 

* félodipine : 10 mg/j (angor stable) ; 

* amlodipine : 

5 à 10 mjyj (angor d’cffori, angor spontané dont l'atigor de Prinzmetal) ; 

* diliiazcm : 60 mg x 3/j , parfois jusqu'à 360 nig/j ; 

* vérapamil ; 240 à 480 mg/j. 

3, Effets indésirables et précautions d'emploi principaux 

Les effets indésirables des inhibiteurs calciques sont avant tout liés à leur activité 
puissamment vasodilatatriee : vertiges, céphalées, fluslis, hypotension, nausées. 
On décrit aussi des oedèmes pulmonaires comme des œdèmes périphériques, de la 
toux,, une constipation, 

•* Surveillance chez les patients présentant une altération de la fonction ventriculaire 
gauche, une bradycardie (risque de majoration) ou un bloc auriculoverilriculaire 
du 1 er degré (risque de majoration et exceptionnellement de bloc complet). 
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* Prudence chez le sujet âgé, insuffisant rénal du hépatique (notamment avec le 
vérapamil : réaction immunoalkrgique. avec cytolyse hépatique décrite), en cas 
d’anesthésie générale. 

4 . Cûntre-indîca lions principales 

a) Coïitrè-îndîcàtioris absolue» 

* Dysfonction sirtusale. 

* Blocs au rie uloven tricula 1res de 2 e et 3 F degrés non appareillés. 

* Insuffisance ventriculaire gauche avec stase pulmonaire. 

* Bradycardie sévère (car molécules bradycardisantes), 

* Hypotension artérielle (vérapamil). 

Occlusion intestinale (Tildiem® : présence d'huile de ricin dans l'excipient). 

b) Contre-indications relatives 

* Association à un anti-arythmique (diltiazem et vérapamil sont eux-mêmes des 
anti-arythmiques !). 

* Grossesse ci allaitement (diltiazem : malformations chez l'animal, faible passage 
dans le lait), 

5. Inhibiteurs calciques non sélectifs 

Le bépridil (Uineordkim' 1 , comprimés 100, 200 et 300 tngJ est un antagoniste mixte 
du calcium et du sodium. Il bénéficie d'une demi-vie prolongée (24 à 72 heures) et 
subit un effet de premier passage hépatique important, Indiqué dans le traitement 
préventif des crises d anger (100 à 300 rng/j en moyenne), il peut être à l’origine de 
troubles du rythme (torsades de pointe à la suite d'un allongement de l’espace QT) 
en raison Je Ses propriétés anti-arythmiques [arma rythmique dé classe 1), et et 
notamment chez le sujet âgé on en hypokaliémie. 19 est contre-indiqué en cas de bloc 
auriculo ventriculaire du 2 e ou du 3 e degré non appareillé, de dysfonctionnement 
situtsal oll de bradycardie, d’allongement congénital ou acquis du QT, d'hypokalié- 
mie, d’insuffisance cardiaque non compensée, d’hypotension sévère ou en associa- 
tion à des médicaments susceptibles de donner des torsades de pointes. 


D. Sydiionimines 

La molsidomine (Corvasal®, comprimés 2 et 4 ing) est une prodrogue de la classe 
des sydnonimmes. Elle est métabolisée au niveau hépatique en un dérivé nitrosé 
vasodilatateur, la linsidomine, actif sur les veines et les coronaires, et proche en 
cela des dérivés ni très. 

La molécule est indiquée, par voie orale, dans la prophylaxie de la crise angineuse 
O à 8 mjj/j, parfois jusqu'à 16 mg). Les effets indésirables sont ceux des dérivés 
mirés (céphalées, hypotension orthosiatiquc, troubles digestifs» etc,). El n’y a pas 
toutefois de phénomène d'échappement avec la molsidomine car l'hydrolyse de 
son métabolite actif, la linsidomine, n'est pas dépendante de l’activité de la gtulha- 
tio ri' S-réductase. 
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La molsidomine est contre-indiquée en cas d'hypotension marquée avec étal de 
choc, en association aux inhibiteurs de la PDE5 (Viagra®, etc,), sauf à respecter un 
délai de 24 heures entre l’usage du correcteur de la dysérecïion et celui de l’an LL- 
angineux (risque dhypûtension brutale, avec lipothymie, syncope ou accident 
coronarien aigu). 


E. Activateurs des canaux potassiques 

le nicorandll (Adancor*. lkorel®, comprimé sfcablc 10 mget comprimé 20 mg) 
est on ester du nicotinainide (vitamine PP),. Il ouvre les canaux potassiques mem- 
branaires cl permet l'efflux des ions K" dans le cytoplasme cellulaire. Ceci a pour 

conséquence la re polarisai ion de la cellule musculaire lisse vasculaire, la fermeture 
des canaux calciques voltage-dépendants et, au final, la relaxation cellulaire. 
L'action thérapeutique est induite par l augmentai ion de l'apport (liée à la vasodi- 
latation des coronaires) et la diminution de La demande en oxygène du Cutür 
secondaire, elle, â la baisse de la posicharge par vasodilatation artérielle périphéri- 
que et à la diminution de la précharge par vasodilatation veineuse s'expliquant par 
une action complémentaire de type nitré (cf, radical NO, de cette molécule). 

Le nicorandil est prescrit isolément ou en association à d'autres anti-angineux 
(exclusion faite des dérivés mirés et de la molsidomine), à la posologie moyenne 
de 20 mg/j, Il est contre-indiqué en cas de choc cardiogénique, d'hypotension et 
d'insuffisance ventriculaire gauche, ainsi qu'en association aux inhibiteurs de la 
PDE5 (Viagra®, etc). Globalement, le profil d’effets indésirables cl de prétau Lions 
d'emploi est celui des dérivés mirés. 


F, Trimétazidine 

La triméiaziditie (Vasiarel®, comprimés 20 mg), dépourvue d'effet hémodynami- 
que, a un mode d'action métabolique spécifique, En effet, elle améliore le rende- 
ment énergétique (l'ischémie myocardique se traduit par une diminution de la pro- 
duction énergétique cellulaire, une acidose, une surcharge calcique et la 
production de radicaux libres) en favorisant l'utilisation du glucose aux dépens 
des acides gras, lesquels sont moins rentables en lennes de production d'ATP et 
sont davantage consommateurs d’oxygène dans la cellule. La trimétazidine est 
indiquée en prophylaxie de 3a crise danger à la posologie de 40 à 60 mg/jj. Elle ne 
donne lieu ni à contre-indications spécifiques, ni à effets, indésirables remarqua- 
bles, exception faite d’éventuels troubles gastro-intestinaux. 


II. Spectre des cardiopathies ischémiques 

Entre 120 Cl .140 QÛO personnes sont atteintes par un trouble Coronarien aigu cha- 
que année en France. Les cardiopathies ischémiques représentent à elles seules 
environ 10 % des décès, avec un risque très faible avant 35 ans, mais qui augmente 
ensuite de façon linéaire pour culminer vers 80 ans. Chez la femme, ce risque est 
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faible avant la ménopause (protection par les œstrogènes) mais augmente ensuite 
pour devenir équivalent au presque à celui décrit chez l’homme, 

L'ischémie myocardique (insuffisance coronaire) constitue en fait un ensemble de 
syndromes formant un spectre, celui de l'insuffisance coronaire (cardiopathies 
ischémiques) dont l'incidence clinique va croissant jusqu'à la mort subite pouvant 
faire suite à un angor instable ou à un infarctus. 


Tableau 4. Le spectre des cardiopathies ischémiques 



C* rdioperthies ischémiques 


Syndromes c □mnariens, chroniques 

Syndromes coronariens aigus 

Ischémie silencieuse 

Æng.ür stable 

Angv instable 

inlarctuî du myocarde 
ianü mile Cl 

inlarctüsdii myocarde 
omte il 


Sans entrer dans des détails cliniques, il faut cependant évoquer quelques-unes de 
ces formes car les stratégies thérapeutiques ne sont pas identiques pour chacune 
d'entre elles. 

L'insuffisance coronaire aiguë, aggravant une maladie chronique jusqu’alors plus 
ou moins frustre tango r stable ou ischémie silencieuse), a généralement pour ori- 
gine la rupture d’une plaque d’athérome souvent fragilisée par un processus 
inflammatoire local ou par une thrombose coronaire. Des variations hémodynami- 
ques brutales détachent plus ou moins complètement la plaque de la paroi vascu- 
laire, ce qui constitue une aone d'amorçage pour la formation d'un thrombus pla- 
quettaire plus OU moins occlusif, qui diminue le flux sanguin et esta l'origine d'un 
phénomène ischémique. Lorsque l'occlusion est totale, il y a infarctus du myo- 
carde, avec des lésions irréversibles. Lorsque l’occlusion n’est que partielle, l’angor 
est instable, avec des conséquences qui peuvent être Lrès péjoratives également. 
Certains angors sont déclenchés par un spasme artériel spontané (angor de Frinz- 
metal) ou induit par des substances vasoconstrictrioes (chimiothérapie anticancé- 
reuse, usage de cocaïne ou de crack, etc.). lb peuvent aussi faire suite à un rétré- 
cissement aortique, à une cardio myopathie hypertrophique, à des troubles du 
rythme, à une anémie ou à des maladies systémiques type vascularite, polyarthrite 
rhumatoïde, anomalies congénitales des coronaires, etc. 


A. Ischémie myocardique silencieuse 

Dans ce cas, l'ischémie ne donne lieu à aucun symptôme clinique, mais a le même 
pronostic et le même traitement que langor stable. Elle est notamment découverte 
à l’occasion d’un bilan cardio-vasculaire ûu r d posteriori, au décours d’un infarctus. 


B. Angor stable (angor d'effort) 

Langor stahle constitue la traduction clinique d’une ischémie myocardique liée à 
la présence d'un rétrécissement coronaire athérüscléreux fixe, bien adhérent à la 
paroi, qui empêche le flux coronaire de pouvoir s'adapter à une augmentation de 
la demande en oxygène. 
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La douleur de l’angor stable apparat! très brutalement lors d'un effort, par exemple 
lors de la marche, mais parfois aussi en période postprandiale, voire au repos chez 
30% des patients sous l'effet de stimuii normalement vasodilatateurs (exercice 
mental, exposition au froid, contrariété, etc.). Il s'agit d'une douleur violente, 
constrictive» angoissante , rétrosternale, irradiant au niveau interne du bras gau- 
che, et imposant l'arrêt immédiat de l’effort. Elle est suivie d’éructations lorsqu’elle 
cesse, en quinze minutes envit-on, et elle cède immédiatement à la prise d’un dérivé 
nitré- La persistance de cette douleur au-delà d’une vingtaine de minutes doit faire 
évoquer un angor instable, voire un infarctus du myocarde (cj. infra). 

On distingue plusieurs grades dans la gravité de l’angor stable : dans tous les cas, 
les crises sont relativement peu fréquentes et répondent bien au traitement, La 
mortalité annuelle de cette pathologie est comprise cotre 1 et 2 % niais son aggra- 
vation (angor instable, infarctus, insuffisance cardiaque) reste imprévisible ou 
presque, puisque l'importance du rétrécissement initial n’est pas corrélée â l’évo- 
lution de la lésion. 


C. Angor instable (syndrome de menace) 

L’angor instable se caractérise par un début brutal, sans signes annonciateurs chez 
un sujet jusqu’alors asymptomatique (angor de fiovo), et de son évolution péjora- 
tive rapide. H peut aussi correspondre à une phase aggravée d'un angor stable 
(angor crescendo), avec des crises plus fréquentes et plus prolongées, ou à des cri- 
ses angineuses survenant même au repos (angor spontané). 

L anger instable constitue une urgence imposant l'hospitalisation dans un service 
spécialisé car il peut évoluer rapidement vers l’infarctus du myocarde ou vers des 
troubles du rythme ventriculaire gauche avec risque de mort subite. 


0. Angor de Prinzmetal (variant angina) 

L’angor de Prinzmeial constitue une forme spécifique d'angor instable spontané, 
avec récurrence de crises essentiellement nocturnes, au repos, accompagnées de 
troubles du rythme. Il survient sur des coronaires normales ou presque mais anor- 
malement sensibles aux sürouli vasot 'onstric t eu rs. Il existe des formes mêlant 
angor de Prinzmetal et angor instable, dites angor mixte. 


III. Stratégies thérapeutiques dans i’angor 

A. Angor stable 

Le crânement est toujours très efficace et le patient bien pris en charge ne doit plus 
ressentir de symptômes cardiaques â l’effort. 

La première démarche consiste bien sûr à réduire les facteurs de risque 
contrôlables ■ tabagisme, hypertension artérielle (noter que divers anti-angineux 



Hidden page 



Anti-angineux, médicaments de f ischémie myocafct.'Que 


559 


sent .moins à ce risque..,), La prescription de dérivés mirés au long cours améliore 
les dysfonctions ventriculaires gauches et ! insuffisance cardiaque congestive, mais 
il importe de ménager des fenêtres thérapeutiques (quelques heures tous les jours) 
pour éviter le développement d‘une tolérance à ces produits, La molsidomine agit 
plus lentement que les dérivés nitrés mais ne donne pas lieu à tolérance. Toutefois, 
les essais comparatifs nom pas permis de mettre en évidence de supériorité d'une 
classe par rapport à une autre, lorsque les posologiéS sont adaptées et le traitement 
correctement suivi. 

L’association bêtabloquant + dérivé miré ou inhibiteur calcique doit être réservée 
aux échecs de la monoîhërapie. 

On adjoint classiquement à ce traitement la prescription d'ami thrombotiques 
(aspirine, ticlopidine si contre-indication à l’aspirine) en prévention primaire de 
l’infarctus du myocarde. 

B. Ischémie silencieuse 

Les médicaments anti-angineux peuvent la réduire voire la supprimer : on admi- 
nistre des bêtabloquants ou/et une dihydropyridine, sans qu'il soit aujourd'hui 
démontré que la réduction de l’ischémie silencieuse diminue à terme la survenue 
d'événements cardiaques chez le patient, 

C. Ângor Instable 

Il s’agit ici d’un contexte bien différent du précèdent : celui de l'urgence. Le risque 
vital est en effet avéré par infarctus du myocarde ou mort subite. Le traitement a 
quatre fonctions essentielles : 

* antalgique ; 

* anlilhrombo tique ; 

* réductrice du spasme coronarien ; 

* préventive de l’infqrclus du myocarde. 

Une fois le patient parfaitement stabilisé, il est possible d'envisager une angiogra- 
phie coronaire, puis, si besoin, un pontage coronarien ou une angioplastie (aspect 
chirurgical non évoqué ici). 

Les and- angineux sont administrés dès la prise en charge du patient, pendant son 
transfert vers les urgences de cardiologie. Le traitement par vote veineuse (dérivé 
nitré ou linsidomine) est poursuivi à la seringue électrique sur -413 heures (risque 
de survenue d’une tolérante par la suite, avec retour à la sensibilité normale aux 
dérivés nitrés en quelques heures cependant). On y associe un bêtabloquant 
d'action brève, en IV, puis per us (exemple : propranolol 0,5 à 1 mg en IV puis 40 
à 80 mg per os/bh, métoprûlül, aténolol), sauf en cas de spasme. Il permet de 
réduire significativement la survenue d’un infarctus du myocarde. En cas d’échec, 
on associe dérivé niiré +■ bêtabloquant. 

En cas de contre-indication aux bêtabloquants ou lorsque l'association bêtablo- 
quant + dérivé niiré est un échec, on administre un inhibiteur calcique en privilé- 
giant le Yèrapamil ou le diltmsem car les dihydropvridines induisent souvent une 
tachycardie réflexe qui impose de les associer à un bêtabloquant. 
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Rpiü 1 Stratégie thérapeutique dans ranger instable 


Les antithrotnbo tiques constituent l'autre versant du traite ment de Langer instable. 
Laspirine est alors prescrite à une posologie comprise entre 75 et 300 mg/j. La tido- 
pidine est administrée en cas de contre-indication à l'aspirine, car sa demi-vie plus 
prolongée La rend moins maniable en cas d'intervention chirurgicale ou d'examen 
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L'essentiel de la question 

L'angine de poitrine (angor) traduit cliniquement un phénomène d'ischémie myo- 
cardique dont Torigme peut être double : insuffisante des apports en oxygène au 
cœur, augmentation des besoins en oxygène du cœur. D'une façon générale, les 
deux processus se conjuguent : il y a inadéquation des apports par rapport aux 
besoins, notamment en cas d’effort. L 'étiologie la plus courante de l'angor est un 
rétrécissement coronarien lié à la présence de plaques athéromateuses, 
ü existe plusieurs types d'angor, constituant un spectre dont l'incidence clinique va 
croissant : ischémie silencieuse [* angor asymptomatique), angor stable, angor 
instable susceptible d'évoluer péjorativement vers la mort subite ou l’infarctus du 
myocarde. 

Le traitement de l’angor peut être soit curatif des crises ou du spasme coronarien, 
soit prophylactique. Dans tous les cas. il vise avant tout à diminuer le travail du cœur 
et donc ses besoins en oxygène. 

Les dérivés ni très sent les médicaments de première ligne ; Ils induisent une vaso- 
dilatation périphérique par une notion sur les fibres vasculaires lisses impliquant la 
formation d'oxyde nitrique (MO) et une augmentation de la concentration intracellu- 
laire de GM Pc, 

La molsidomine est un donneur de NO dont l'action ne se traduit pas par une tolé- 
rance. 

Les bêtabloquants diminuent la contractilité myocardique et induisent une brady- 
cardie (d'où réduction des besoins en oxygène). Mais ils ont de nombreux effets 
indésirables et contre-indications. 

Une alternative aux bêtabloquants (qui leur est parfais associée sur avis de s précis 
liste) est constituée par les antagonistes calciques, actifs par une dilatation ries 
artérioles périphériques et une diminution de la post-charge, Ils s’avèrent particu- 
lièrement intéressants en cas de spasme coronarien (angor de Prinzmetal), Vérapa- 
mil, diltiazetn et dihydrapyridines de longue durée d'action constituent désormais 
les choix les plus sûrs, 

Le traitement de ranger instable passe par l' administration d'anîi-agrégants pla- 
quettaires, dont l'action permet de prévenir révolution vers l'infarctus du myocarde. 


Four en savoir plus 

* Golan. D. E. et uJ. PriiuJpTes af Phurmacofosy , Lippincau Williams ce Wilkins, 2005. 

* Diévari F. Mise au poinr ; rartfrn-r^Le'. Éditions L tt C. 2004. 

* I lauil R., Leroy G. Thérrtfiflil&qae tdfdJoVüSLlllflfïr. 2 f ed, Paris, Édifions Prison- Roche, 
1999. 

* SehwarnJ., 5pach M ü, Les miï/ifflmcfus de i’fingtjic de pidiritie. Paris, Masson, J 994, 

* Lccanie V. Nouveaux traiicnténis dans l’argor instable. 2000 ï dossiers du CNItllVL, 
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L es progrès de la cardiologie ont principalement permis d'éviter au de mieux traiter 
Ses accidents cardiovascufaires aigus et de diminuer ainsi (a morbidité et la morta- 
lité liées à l'infarctus du myocarde , à I 'hypertension artérielle, aux troubles du rythme 
et aux accidents ischémiques cérébraux et périphériques. La complication ultime de 
l 'ensemble des maladies cardiaques reste cependant constituée par l 'insuffisance car- 
diaque chronique (ICC} dont le pronostic reste des plus sombres. L‘IÇC demeure un 
défi thérapeutique et concerne environ 10 % de la population . âgée de plus de 75 ans. 
De nombreux médicaments dont beaucoup sont très récents sont proposés et la stra- 
tégie thérapeutique a de ce fait beaucoup évolué au cours des dix dernières années. 
Depuis une dizaine d'années, t arsenal thérapeutique s'est enrichi de nouvelles cesses 
de médicaments ; leur apparition a fait évoluer fa stratégie de prise en charge de HCC, 
Le but de ce travail est de faire le point sur le traitement médical actuel de l r lCC ; 
l'accent étant particulièrement mis sur les hétéros/des cardiotoniques (programme du 
concours de l'internat). 

Après un bref rappel de fa définition et des aspects physiopathologiques de l'IC, nous 
aborderons les méthodes d'évaluation des traitements de f iC, puis les différents médi- 
caments utilisés dans cette pathologie, enfin nous essayerons de définir la stratégie 
thérapeutique de HCC. 


I. Définition - Aspects physiopathologiques de HCC 

L'IC es! Lin .syndrome relevant d’étiologies diverses cl dont la définition est arbi- 
traire cl sujette à controverses. 

L'IC traduit l'incapacité du système cardio vasculaire à fournir une quantité suffi- 
sante de sang pour satisfaire les besoins métaboliques de l’organisme et en parti- 
culier la demande en oxygène des tissus. 

La dégradation progressive des performances mécaniques des protéines contracti- 
les du myocarde explique que cette inadaptation apparaît d'abord à l'effort lorsque 
les besoins tissulaires en oxygène sont impo riants, avant de devenir permanente, 
ll s'établit un cercle vicieux dans l'insuffisance cardiaque ; 

* la dégradation progressive des performances mécaniques des protéines contrac- 
tiles du myocarde entraîne une diminution du débit systolique ; 

♦ des changements neu ro-hu moraux se produisent en même temps à la 
périphérie : mécanismes compensateurs mis en jeu du fait de la chute du débit 
de perfusion tissulaire due â L'insuffisance ventriculaire gauche (IVGj. Les plus 
importants sont l'augmentation de l’activité sympathique et l'activation du sys- 
tème lénine angiotensine aldostérone (SRAA), conséquence de Sa baisse de per- 
fusion rénale, provoquant vasoconstriction et rétention hydrosodée ; 

*• la vasoconstriction augmente la postcharge, c'est-à-dire l'ensemble des forces 
s'opposant à l'éjection systolique du VG et le cœur déjà en mauvais état doit 
fournir un effort supplémentaire. 

Ainsi le cycle de L'évolution de b maladie sc referme sur lui-même, et d s'établit un 
véritable « cercle vicieux s (fi g. I). 

Différents stades de TIC peuvent être observés. En vue de la difficulté de classer 
valablement l’IC pour différences activités, la New York Heart Association 
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(NYHA) et d'autres auteurs ont créé des stades chimiques ou des classes fonction- 
nçlb- Bien que la classification de la NYHA soir peu discriminante „ trop subjective 
(fondée sur un interrogatoire peu standardisé) et parfois inapplicable (les patients 
limitant etix-tnémes leur activité de façon spontanée peuvent sous-estimer leur 
handicap fonctionnel), elle est largement utilisée en pratique quotidienne. 

* Classe 1 : malades avec cardiopathie, sans aucune limitation de leur activité phy- 
sique. 

* Classe 11 : malades montrant une légère réduction de leur capacité physique. Un 
travail normal entraîne «ne dyspnée {et fatigue) légèrement augmentée. 

* Classe III : malades montrant une nette réduction de leur capacité physique. Au 
repos h ils n'ont pas de symptôme, mais un travail léger entraîne une dyspnée et 
une fatigue importantes. 

* Classe IV : malades ayant déjà des symptômes au repos et incapables d'accomplir 
un petit travail sans une forte augmentation de leurs symptômes. 


il. Méthodes d’évaluation des traitements de rie 

A. Problèmes méthodologiques liés à la maladie 

fl Ji’y a pus une fC, müis des JC. Leurs modalités thérapeutiques sont probablement 
différentes. Les causes de l'IC sont schématiquement classées en deux groupes : 

■ lcsmyoeardiopathi.es : ischémique, non ischémique, de surcharge, inflammatoire ; 
* les surcharges de travail cardiaque : 

— soit par une augmentation de la postcharge (HTA, sténose aortique, cardio* 
myopathie obstructive) ; 
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— soit par une augmentation du volume {insuffisance aortique, mitrale, irLcuspi- 
dienne, shunt gauche-droite) ; 

- soit par une augmentation de la demande tissulaire périphérique (hyperthy- 
roïdie, anémie, fistule artério-veineuse). 

Il est évident que cette diversité des étiologies posera des problèmes lors du recru- 
te nient des patients pour les essais cliniques, lorsque les groupes de malades 
devront être homogènes. 

Le syndrome JC est évolutif par poussées, d’où son instabilité, laquelle nécessite de 
bien préciser le stade d'évolution de la maladie lors du choix des patients entrant 
dans les protocoles d’étude clinique. 

L'JCC est évolutive. Lors de protocoles d'études prolongés (12 mois ou plus) chez 
les patients en I.CC grave (stade 10 ou IV de la classification de la NYHÂ), révolu- 
tion de la détérioration myocardique peut progressivement contre-haiancer les 
effets bénéfiques d'un traitement ihûtrope, 


B. Méthodes d’étude chez l'animal 

0 n'existe pas actuellement de modèle animal expérimental d’iCC comparable à 
HCC humaine, malgré la multiplicité de tes modèles. Le plus discutable est celui 
de la défaillance cardiaque par surcharge volumétrique (shunt artério-veineux), le 
moins mauvais est probablement le cœur défaillant ischémique. Les modèles 
actuellement disponibles sont d'assez bons modèles d’ÏCA ou d'hypertrophie myo- 
cardique. Ils précisent mal l'efficacité chronique dans HCC chez □ somme et en 
particulier ne permettent pas d’étudier la mortalité liée à l'ICC. 

Malgré les limites actuelles des modèles expérimentaux cl1.CC, un dossier prèch- 
nique minimum doit cependant nous être proposé. Celui-ci doit : 

* contenir la démonstration d’une activité ino trope positive et/ou vasodilatatrice 
in vitro et in vivo, des effets hémodynamiques chez le chien anesthésié ci le chien 
conscient instrumenté, sur le cœur sain et sur au moins un modèle de cœur 
défaillant ischémique ; 

* établir line relation dose -effet contre placebo et au moins une molécule de 
référence ; 

* permettre de connaître les effets sur les circulations régionales, en particulier 
coronaire et rénale, les effets neurohumoraux, en particulier sur le SRAA. 

La démonstration de l’absence d'effets rylhmogènes semble aussi nécessaire dans 
cette phase préclinique. 


CL Méthodes d'étude chez l'homme 

Sur îe plan clinique, comme nous l'avons vu précédemment,. l’ICC se traduit par 
une dyspnée et une fatigue avec intolérance â l’effort et s'accompagne d’une mor- 
talité élevée. Un traitement efficace devrait donc soulager les symptômes à l’effort, 
améliorer la qualité de la vie et diminuer la mortalité. Les trois objectifs ne sont 
pas forcément indissociables. Us pourraient être considérés individuellement pour 
aboutir à des indications spécifiques. 
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1, Objectifs respectifs des différentes phases de développe ment 

* Pendant la phase I (déterminai km chez le volontaire sain des condition;» de sécu- 
rité du nouveau médicament à tester), certains objectifs spécifiques de l'ICC 
seront recherchés : effets sur l’ECG et le rythme cardiaque ; effets pharmacody- 
namiques cardio- vasculaires au repos et à l’effort par des méthodes invasives. 

* Pendant fa phase U (détermination chez l'homme des conditions d’efficacité 
pharmacologique), l'objectif principal est de confirmer l’activité hémodynami- 
que et la tolérance à l'effort après administration unique et répétée à court terme 
(1 à 4 semaines) ci d'établir une relation dose-effet contre placebo. Plus spécifi- 
que me ru, la pharmacocinétique chez SIC (dans les différentes formes évoluti- 
ves), les interactions pharmacodynamiques e| pharmacocinétiques avec les 
médicaments habituellement utilisés chez l' IC, les effets électrophysiologiques 
et l'absence d'effets arythmogènes doivent être étudiés, (30 à 30 % des ICC décè- 
dent dé mort subite d’origine rythmique) et l'absence dé tachyphylaxie recher- 
chée, 

* Pendant kl phase lïl (évolution contrôlée chez l'homme du rapport risque /béné- 
fice contre placebo et produits de référence). Les objectifs peuvent être l’un ou 
plusieurs de ceux cités : diminution des symptômes, améliorer la qualité de vie, 
augmenter la survie. Ces trois objectifs prennent une importance respective 
variable en fonction du degré évolutif de la maladie. 

Le choix des traitements associés autorisés durant ces essais pose des problèmes 
sans solution satisfaisante. Dans l’idéal, tout traitement modifiant la fonction car- 
diaque et l'hémodynamiquc centrale ou périphérique devrait être interdit pendant 
l’essai ou arrêté au préalable. Ceci n'est presque, jamais possible. L'ICC est une 
maladie souvent .secondaire es â une étiologie qui nécessite un traitement spécifi- 
que. Or, pratiquement tous les anti-angoreux. anti-HT A et antia rythmiques, modi- 
fient la fonction cardiaque. 

Lés solutions ne peuvent être que des compromis toujours discutables. C’est ainsi 
que Ton peut permettre des anti-HTA centraux, l'a m soda rane et les an liaryt h ini- 
ques de classe I à faible dose, si les posologie? restent constantes. 

De plus, si dans les stades précoces de l’ICC. il est possible d’inclure des patients 
vierges de tout traitement spécifique de l’ICC, pour les stades plus avancés, tous 
les patients devraient garder un traitement de base, comportant au moins un diu- 
rétique. 

il faut alors être conscient que l'essai ne teste plus l’activité du produit étudié en 
moiiotbérapie, mais plutôt les effets de l'addition de ce produit à un traitement de 
hase. 

2. Critères de jugement 

Ils sont choisis en fonction du ou des objectifs fixés, 

a) Critères hemody ttamtqucs 

Ils sont principalement utilisés en phase IL Les variables minimales à obtenir au 
repos sont la pression capillaire pulmonaire, l’index cardiaque, tes pressions arté- 
rielles systémiques, les volumes ventriculaires gauches télé diastolique et télésysto- 
lique et la fréquence cardiaque. 
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Ces variables permettent le calcul d'autres indices hémodynamiques appréciant la 
contractibilité et la relaxation, 

À l’effort» il est nécessaire an moins de mesurer un indice global de fonction VG : 
ta fraction d’éjection de préférence, par la méthode ïsotopique. 

La variabilité intra-individuelle spontanée de ces indices hémodynamiqueâ impose 
le recours a la technique de fessai contrôlé et/ou une période de stabilisation, 

La mesure des débits régionaux, du débit rénal, de la consommation myocardique 
d’oxygène, du débit cérébral ou musculaire des membres, posent toutes des problè- 
mes spécifiques ; elles ne peuvent être réalisées que par des équipes spécialisées 
maîtrisant parfaitement les techniques de mesure. 

b) Tolérance à l'effort 

La capacité â f effort évalue de façon très globale les modifications physiopatholo- 
giques dans f ICC puisqu'elle est déterminée par l'interaction complexe de tous les 
facteurs jouant un rôle dans UC, c'est-à-dire la fonction VG» la vasomctricité péri- 
phérique, le métabolisme du muscle squelettique et les capacités ventilatoires. 
L’exploration de l'interaction de ces Facteurs à l’effort est la seule méthode perti- 
nente pour l’évaluation de l’état fonctionnel de TIC G. 

Actuellement les tests d’efforts dynamiques sont tes plus utilisés : tapis roulant OU 
bicyclette ergométrique. Les épreuves à charge constante sont également utilisées. 
La durée totale d’exercice (DTE) est également le critère le plus facile à obtenir, 
mais il est moins reproductible que la consommation d'oxygène maximale atteinte 
{pic VO,). Lorsque les épreuves d'effort sont utilisées pour adapter la posologie ou 
rechercher la dose active, une modifies lion de la DTE ou /ou de la VCq supérieure 
à 15 % est interprétée comme une réponse clinique significative. 

c) Qualité de la vie 

Un index subjectif global de l’efficacité /tolérance, calculé à partir des réponses du 
patient à un questionnaire, est un puissant élément de jugement du traitement. 

Sa subjectivité rend le recours à l’essai contrôlé nécessaire. La multiplicité des 
questionnaires reflète bien la nécessité de standardiser un questionnaire spécifique 
à VIC en tenant compte de ^environnement socioculturel, 

cl) Survie 

Le pronostic de UC est à long terme des plus péjoratifs, ta mortalité globale 
annuelle variant entre 10 à 50 % selon la sévérité des signes cliniques et l'évoluti- 
vité du syndrome. 

Les modalités du décès sont de trois types : 

* la mort subite qui touche environ 40 % des malades (forte corrélation entre la 
mort subite et les arythmies observées dans environ 70 à 80 % des IC) ; 

* la mon au terme d'une détérioration progressive et inexorable de la fonction car- 
diaque environ 4Û % des patients ; 

* enfin, le décès des suites d'un accident cardio vasculaire ou d'une complication 
intercurrente (infarctus du myocarde, embolie pulmonaire» pneumopathie) 
dans 20 % des cas. 
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L'augmentation de la consommation en oxygène du myocarde (M VÜ-, 1 due à l'effet 
itiotrope positif est compensée parla baisse de la MVCL due au ralentissement car- 
diaque et à la baisse de la tension systolique (et diminution de la taille du cœur). 

b) Autres propriétés pharmacologiques 

■ Actions diurétiques 

En améliorant rhémodynamique générale (accroissement du débit rénal et. de la 
filtration glomérulaire) et en inhibant la réabsorption du Na + 1 tous les HC indui- 
sent une diurèse importante avec élimination d’eau, de Na* et K 4 , 

■ Actions diverses 

* Émêtisanïe â doses subioxiqu.es (sensibilité particulière des sujets âgés}. 

* Action! centrale directe responsable en partie de leurs effets arythmogènes. 

* Action stimulante directe au niveau de la fibre lisse intestinale (diarrhée) et uté- 
rine. 


2, Pharmacocinétique 

La rapidité d'action et L’élimination des HC est parallèle à leur iiposolubîli te, celle- 
ci étant inversement proportionnelle au nombre de groupements hydroxylés (OH) 
présents au niveau de la génine : 

* 5 pour L'ouabalne ; 

* 2 pour les dérivés de h digüxigénine (dtgoxine, lanàlOsidè C) ; 

* I pour les dérivés de la digitoxigênine (digitoxinc, acétyldigi toxine). 

La liposolubilité des HC conditionne la résorption intestinale, la fixation protéique 
et la durée d’action. 

Tableau 2, Paramètres pharmacocinétiques comparés des hétérosides cardictoniqiies 
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3. Précautions d’emploi 

La résorption digestive des HC est maximale dans la partie proximale de l'intestin 
grêle. Dans les syndromes de malabsorpiion intestinale : sprue, hypermotiliié 
intestinale par abus de laxatifs, résection partielle du grêle, irradiation, la biodis- 
ponibilitè dies HC va diminuer. 
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L'insuffisance rénale allonge la demi-vie d'élimination des 1 1C füriemeni éliminés par 
le rein essentiellement su-us forme active (dérivés de la digtixigénine). L'étal d'équili- 
bre sera d'autant plus long à obtenir, d'où l'importance du dosage plasmatique. 

Ers cas d'insuffisance hépatique, seule la digi toxine fortement métabolisée au 
niveau hépatique pourrait voir sa demi-vie augmentée, mais une élimination 
rénale accrue évite le plus souvent une modification posologique. 

Les hypothyroïdie ns sont très sensibles aux HC alors que les hyperthymldiens 
sont au contraire relative ment résistants (inactivation des liC accélérée). 

Les enfants (jusqu’à l’âge de 1 an) sont moins sensibles aux HC que les adultes. La 
posologie est à adapter en fonction de l’âge es. du poids. 

Au contraire les Sujets âgés sont plus sensibles et Ses surdosages peuvent être fré- 
quents. 

Ceci s'explique par : 

* une altéra Lion de la fonction rénale (même en l'absence de toute néphropathie) 
due au vieillissement ; 

* une réduction de la masse musculaire et du volume de distribution des HC ; 

* une plus grande fréquence d’hypokaliémie associée (alimentation insuffisante, 
troubles digestifs, prise de laxatifs,, de diurétiques). 

4. Interactions médicamenteuses 


ïabtean 3. Interactions médicamenteuses des hétêrassdes cardiotomques 
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sévère, les tltuisi cliques potentialisent l’effet des diurétiques de l'anse et peuvent 
donc leur être associés- En termes d'efficacité et d'effets indésirables, il est vraisem- 
blablement préférable de recourir à une telle associai ion plutôt que d'augmenter la 
dose de diurétique de l’anse. 

La plupart des patients traités par diurétiques pour une insuffisance cardiaque sont 
appelés à recevoir également un IEC. En règle générale, les diurétiques épargneurs 
de potassium ne doivent pas être utilisés conjointement aux IEC. En revanche, s’il 
existe une hypokaliémie persistante, avec coadminisiration ou non d'un IEC, des 
diurétiques épargneurs de potassium tels que la spironolactone h sont administrés 
pour prévenir ou traiter ('hypokaliémie liée au traitement diurétique. 

Chez tes patients non traités par IEC, il est possible d'utiliser tes diurétiques êpar- 
gneurs de potassium pour prévenir l h hypokaliémie, mais aussi en raison de leur 
synergie d action avec les diurétiques de l'anse. L’association diurétique de l'anse, 
IEC et diurétique êpargneur de potassium est parfois utilisée pour corriger une 
hypokaliémie persistante. Dans l'insuffisance cardiaque sévère, l’association de fai- 
bles doses de spimnolacione aux IEC et aux diurétiques peut s'avérer utile en 
l’absence d’hypokaliémie . 

L'administration de diurétiques épargneurs de potassium chez l'insuffisant cardia- 
que- impose de surveiller étroitement la créatininémie et la kaliémie. En pratique, 
il «si souhaitable de mesurer ces deux paramètres tous les 5 à 7 jours pendant la 
mise en route du traitement, jusqu’à la stabilisation des concentrations. Par la 
suite, les dosages pourront être effectués tous les trois mois, voire à Intervalles 
semestriels, la spironolactone doit toujours être administrée à faible dose, les 
doses élevées étant à proscrire. 

2. Inhibiteurs de l 'enzyme de conversion (IEC) 

Les SEC sont indiqués à tous les stades de l'insuffisance cardiaque symptomatique 
liée à un dysfonctionnement cardiaque systolique, que des signes de surcharge 
volumique soient; ou non présents, Un traitement par IEC doit être envisagé chez 
tout insuffisant cardiaque recevant des diurétiques. Les IEC sont indiqués en trai- 
tement de première intention chez les patients dont la fraction d’éjection ventricu- 
laire gauche est altérée et qui présentent à l'effort une fatigue ou une dyspnée 
modérée sans signe ou symptôme de surcharge volumique. 

Les IEC améliorent significativement b symptomatologie chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque modérée A sévère. Chez de tels sujets, ce traitement 
réduit, en outre, b mortalité et les hospitalisations. 

L'administration d'IEC améliore notable ment la survie chez les patients présentant 
des signes ou symptômes d’insuffisance cardiaque à ta phase aiguë d'un infarctus 
du myocarde. Outre ces effets bénéfiques sur b mortalité, les IEC améliorent le sla- 
nu fonctionnel des patients insuffisants cardiaques. Ils accroissent la tolérance à 
l'effort et diminuent l’incidence des hospitalisations liées à ('insuffisance cardiaque 
ou à d'autres causes cardiu vasculai res ; ils réduisent également les taux de récidi- 
ves d’infarctus et dangor instable. 

Les plus importants effets indésirables des IEC sont V hypotension, artérielle, les 
syncopes, l'insuffisance rénale, ('hyperkaliémie et Tardé me de Quincke (otola- 
ryngé). L'apparition d’une toux sèche paraîi constituer un frequent effet i «désira- 
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ble des IEC, imposant l’arrêt du traitement chez environ 15 à 20 % des patients. 
Les effets indésirables mineurs consistent en exanthèmes cutanés et altérations du 
goût. 

Les contre-indications absolues à I administration d'IEC sont la sténose bilatérale 
des artères rénales et les antécédents d’œdème de Quincke Lors de précédents trai- 
tements partes agents, La notion de toux secondaire à la prise d’IEC constitue une 
contre-indication relative. U convient toutefois de s’assurer que la tOUX n’est pas 
liée à une congestion pulmonaire avant de suspendre le traitement par IEC. 

Stratégie recommandée pour l'instaurai fou d’un traitement |>tir IEC 
L Éviter toute diurèse excessive avant la mise en œuvre du traitement. Si des diu- 
rétiques étaient prescrits* les interrompre 24 h auparavant. 

2. Il peut être utile de débuter le traitement le soir, au coucher, afin de minimiser 
son effet potentiellement négatif sur la pression artérielle. Si le traitement est 
débuté le matin, il est conseillé de surveiller la pression artérielle durant plu- 
sieurs heures. 

3. Commencer par une faible dose et l'augmenter progressivement jusqu’à attein- 
dre les posologies d’entretien reconnues efficaces dans les grands essais. 

4. Durant la phase d'adaptation posologique, contrôler la fonction rénale et l’iono- 
gramme tous les 3-5 jours jusqu’à leur stabilisation ; poursuivre ensuite la sur- 
veillance à intervalles trimestriels puis semestriels. Si la fonction rénale se 
dégrade significativement, suspendre le traitement. 

5. Proscrire les diurétiques épargneurs de potassium à la phase initiale du traite- 
ment, Ces derniers ne seront introduits qu’en cas d’hypokaliémie persistante ou 
d'inefficacité du traitement natriurétique, 

6. Éviter les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). 

7. Contrôler la pression artérielle pendant i à 2 semaines après chaque augmen- 
tation. de dose. 

3. Vasodilatateurs 

La vasoconstriction partage avec la ré tend on hyrosodée, le rôle principal dans les 
mécanismes périphériques initialement compensateurs de là chute du débit car- 
diaque, mais deviennent secondairement nocifs après une sollicitation excessive. 
Les vasodilatateurs peuvent être utilisés à titre de traitement adjuvant (en complé- 
ment du traitement digitale-diurétique) lors de la prise en charge d'une insuffi- 
sance cardiaque. 

Parmi ceux-ci, on retrouve principalement Les IEC mais aussi la praiosine ou les 
dérivés nitrés. 

4, Inhibiteurs des récepteurs [5-adrénergiques 

Depuis quelques années, certains bêtabloquants ont montré un intérêt en rédui- 
sant la mortalité ou le nombre d'hospitalisations pour aggravation de l’insuffisance 
cardiaque dans plusieurs études de grande envergure. 

Certains d’entre eux sont maintenant indiqués dans le traitement de l'insuffisance 
chronique stable légère, modérée ou sévère en association avec un traitement con- 
ventionnel comportant IEC et diurétique et très souvent également la digoxine. 
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Les bêtabloquants concernés sont le bJsoprofol (Cardensiel® ou Cardiocor*), le 
carvéddo! (Kredo®), bêtabloquant qui possède aussi un effet alphabloquant et le 
métoprofoi (Seîozok®). 

En mai 2006, le nebivolol (Temerit®, Nebilox® ou encore Hypoloc® et Coptiiï*) a 
obtenu une extension d'indication dans HCC stable en association chez les 
patients âgés de 70 ans ou plus, suite à l’étude SENIORS. Il possède de plus une 
activa té vasodiLatatrice propre, 

Dans cette indication, ces bêtabloquants doivent être initiés sous surveillance 
médicale particulière en milieu hospitalier lors de l'administra lion de la première 
dose. La posologie est progressivement augmentée par paliers jusqu'à détermina- 
tion de la dose efficace (maximale tolérée). La raison de cette surveillance attentive 
est que les bêtabloquants peuvent entraîner une aggravation de F insuffisance car- 
diaque par effet inotropc négatif, tout particulièrement pendant la phase de titra- 
tion, Pour cette raison, les bêtabloquants concernés sont soumis à une prescription 
initiale par un spécialiste en cardiologie ou en médecine interne. 

Ces médicaments sont commercialisés avec des dosages variés adaptés à la mise en 
place progressive du traitement. 


5, Inhibiteurs des récepteurs à l’angiotensine 

En cas dïntolé rance aux IEC, il était naturel de penser à leur substituer un inhibi- 
teur des récepteurs à l'angiotensine 2. Ainsi depuis fin 2005, le candesartan (Ken- 
zen® ou Aiacand®) a obtenu une AMM dans l’ICC de stade II ou III en cas d'iiilp- 
lé rance aux IEC. 

Cette AMM est également accordée dans l’ICC en association à un IEC chez les 
patients symptomatiques sous IEC., Notons que les patients recevant une bit liera- 
* pie IEC + candesartan présentent un risque accru d’hyperkaliémie. 

6. Inhibiteurs des récepteurs à raldostérone 

Le système rémine angiotensine aldostérone est impliqué dans la physiopathologie 
de HCC Un inhibiteur sélectif du SRAA, l'épié ré non? (Inspra®) a reçu une AMM 
en 2005 dans l'insuffisance cardiaque du postinfarctus du myocarde suite à l 'étude 
EPHE5US, 

Celle indication, certes très limitée, améliore la prise en charge de ces patients 
dont le traitement est également basé sur la hithérapie IEC et bêtabloquant. L’ép ié - 
renoue peut s’ajouter à cette thérapeutique et améliore la morbi-morialitê chez ces 
patients. 

Le traitement doit être débuté précocement dans les 3 à H jours suivant l'infarc- 
tus. 
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B. Conclusion 

Le traitement médical de l'LCC a intégré au cours des dernières années l’apport des 
IEC et plus récemment celui des bêtabloquants cardiosélecrifs. 

Aucune médication ne peut être utilisée en mono thérapie au stade de l’IC conges- 
tive. 

Plus encore que l'améliorai ion clinique, le progrès concerne la diminution de la 
mortalité glohale. Mais celle-ci reste lourde et le risque de mort subite demeure 
entier. 

Lie reste le principal défi à la thérapeutique cardiologique, L'espoir de nouveaux 
progrès réside dans la compréhension du mécanisme intime de la réduction de la 
contractilité myocardique et dans Ea possibilité dlntervenir avant le stade dlC con- 
gestive. 

Un autre espoir pour FtC est la découverte de nouvelles molécules inotropes posi- 
tives. Parmi elles, les inhibiteurs des phosphodiéstérases sont utilisés en milieu 
hospitalier ■ deux molécules sont actuellement commercialisées : 

* milrinone : Corotropé*' ; 

* cnoximonc ; Perfane®. 

Ce sont des inotropes positifs et vasodilatateurs veineux et artériels uniquement 
utilisés aujourd'hui par voie IV dans le traitement à court ternie de TIC aiguë con- 
gestive. Ces molécules n’ont pas encore montré leur intérêt dans les formes ch.ro- 
niques de l’insuffisance cardiaque. 


L’essentiel de la 

L'insuffisance cardiaque est un syndrome défini par l'association d’une symptoma- 
tologie fonctionnelle et d f une altération de la fonction cardiaque objectivée par 
l'examen clinique ou les examens complémentaires. 

L’insuffisance cardiaque est le plus sauvent la conséquence d'une altération de la 
fonction du ventricule gauche ; dysfonction systolique ou, surtout chez les malades 
âgés, dysfonction diastolique. 

L'insuffisance cardiaque est fréquente chez les personnes âgées. Elle est le plus 
souvent secondaire à une coronaropathie et/ou à une hypertension artérielle. 

Elle est responsable d'hospitalisations fréquentes et d'un risque important de 
décès, notamment de mort subite. La mortalité cumulée â 5 ans dépasse 60 %. 
Les données de l'évaluation clinique des traitements médicamenteux de HCC per- 
mettent de distinguer d'une part les traitements de référence, dont l’efficacité a été 
établie sur la mortalité et/ou les risques d'aggravation de l'insuffisance cardiaque ; 
d'autre part, les médicaments utiles uniquement dans certains cas particuliers et 
les médicaments à éviter. 

Les médicaments de référence sont les IEC, les diurétiques, ta spironolactone, la 
digoxine et les bêtabloquants. 

Un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) réduit la mortalité 
et le nsque d'aggravation de l'insuffisance cardiaque. Mais il peut provoquer des 
hypotensions artérielles, des hyperkaliémies et des insuffisances rénales surtout en 
début de traitement et en cas de doses élevées. 
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Le traitement diurétique diminue la dyspnée et les œdèmes périphériques. Mais il 
peut provoquer des hypokaliémies, des hyponatrémies et des déshydratations. La 
poursuite du traitement après disparition des œdèmes périphériques est controver- 
sée en cas d'insuffisance cardiaque régressive et sans aucun signe de gravité, A 
l'opposé, en cas d'insuffisance cardiaque évolutive, l'utilisation d'un diurétique de 
l'anse à forte dose est souvent nécessaire. 

La spironolactone à dose modérée, réduit la mortalité et le risque d'aggravation en 
cas d'insuffisance cardiaque évolutive sous IEC et diurétique et sans insuffisance 
rénale sévère. Mais elle expose un risque d" hyperkaliémie. 

La digoxine réduite la gène en cas de dyspnée persistante ou de fibrillation auriez 
laite sa ns modifier la mortalité. Mais elle peut provoquer des intoxications graves : 
on peut les prévenir en adaptant la dose selon le poids, l'âge et la créatininémie. 
Certains bêtabloquants réduisent la mortalité et le risque d'aggravation de E 1 insuffi- 
sance cardiaque. Mais ils peuvent aggraver les manifestations d'insuffisance cardia- 
que en début de traitement. Il ne faut donc introduire un bêtabloquant dans le trai- 
tement de l'insuffisance cardiaque qu'aprés quelques semaines de stabilité clinique 
et à très faible dose. 

En cas d’insuffisance cardiaque modérée, le traitement par inhibiteur de- l'enzyme de 
conversion (IEC) est systématique, sauf contre-indication ; un diurétique associé est 
utile en cas de dyspnée ou d 'œdèmes périphériques. Sauf contre-mdi cation, un bêta- 
bloquant doit être essayé ? il faut T introduire à petite dose quand fa situation est stable. 
En cas d'insuffisance cardiaque évolutive (persistante ou récidive d'une dyspnée 
invalidante ou d'œdèmes sous traitement!, l'ajout de fa spironolac terne à l'associa- 
tion IEC +■ diurétique doit être essayé. La digûxine peut réduire les symptômes, 
même en l'absence de fibrillation auriculaire. Un bêtabloquant ne peut être envi- 
sagé qu'aprés stabilisation depuis plusieurs semaines. 

Les choix thérapeutiques doivent être adaptés en fonction du contexte clinique et 
des complications : hypotension artérielle, insuffisance rénale, hyperkaliémie, 
fibrillation auriculaire, trouble rythmique ventriculaire, effets indésirables des médi- 
caments tels que la toux sous IEC. 

Pour chaque famille pharmaeo-thérapeutique, il est logique de préférer les spécia- 
lités les mieux évaluées. Une adaptation précise des doses selon l'évolution et une 
surveillance permettent d'optimiser l'efficacité du traitement et de limiter ses effets 
indésirables. 


Pour en savoir plus 

* Léchât Ph. Substances inotroprs positives non digtialiques. Médecin* et hygltoi 1990 ;48 : 
1842-50. 

* Nicod P Le traitement de l lnsufflsance Lardiaquc chronique par les visodi lai aleurs. Mdt- 
fine fi hygjtnc 1985 ; 43 ; 363-8. 

- S-igwjri U., Cny |.-J. fraïtçmçni de l'insuffisance cardiaque par les dérives nirrés cl 
d'autres vàsmlîlaLaicuni. ,Wdrr Lnc ri hygiène I486 ; 44 : .1727*30. 

* Traitement de l'Insuffisance cardiaque, keenm manda dans du groupe de travail sur l'IC de 
la SOCitlC européenne de cardiologie. Eurupran JirarF Journal 1497 18 ; 736-53. 

- Turini t«.-A Les IEC dans l'insuffisance cardiaque sévCrc. Mtckcbe r( hygiène 1984 ; 47 ; 
404-13. 
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nique. Colloque INSERM 1968 ; 168 : 79-98. 
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I. Dyslipidémies 

Les dyslipidémies rnnsisient en une modification anormale des concentrations plas- 
matiques en lipides, cholestérol el/ou triglycérides, essentiellement. Les lipides sont 
transportes dans la circulation sanguine sons forme de lipoprotéines. En fonction de la 
ou des lipoprotéine (s) affeelêtes), on définit plusieurs types de dyslipidémies (fuis. 1). 


Tableau î. Classification des dyslipidémies selon Frednckson Lévy Lees 
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Les dyslipidémies constituent un risque majeur de développement d une athéros- 
clérose, En. effet, l’élévation des concentrations plasmatiques en cholestérol total, 
LDL-cholestêrol et, dans la moindre mesure en triglycérides, est associée à une 

augmentation du risque d'infarctus du myocarde Cl de murlalilc d'origine cardb- 
vàscuiàire, 

Les nonnolipémiams sont des médicaments qui modifient Les concentrations plas« 
matiques en un ou plusieurs des paramétres suivants : cholestérol total, LDL-cho- 
lestérol, H D|. -cholestérol, triglycérides. 

Dans plusieurs études randomisées multicentriques, rabaissement du LDL-choles- 
térol ainsi que l'élévation du HDL-cholestérol ont été associés à une baisse du ris- 
que de survenue d'infarctus du myocarde. 


: II. Classification des normolipémiants 

Les normolipémiants sont répartis en cinq classes qui différent essentiellement par 
leur structure chimique et leur mode (faction Cfdb. 2). 


Tableau î. Différents types d’hypo i p-ém iants 
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Tableau 2. Différents types d'tiypGlipémignts 
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lll. Propriétés des normolipémiants 

A. Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines) 

1. Mécanisme d'action 

Les inhibiteurs la HMG-CoA réductase agissent par inhibition compétitive, au 
niveau hépatique, de l’enzyme responsable de la transforma Lion de la H/MG-CoA 
en îmévalonate, précurseur du cholestérol (Jïg. 1). 

H MG CoA Réductase. 

Sla Lines ^ 11 

Acétyl CoA => H MG CoA =? Mévalonate Cholestérol 
FlÊprs t. Mécanisme d'action des inhibiteurs de la HMlG-CoA réductase (statines) 

Cette inhibition se traduit par une diminution des lauv circulants de LDL, liée à 
une augmentation des récepteurs hépatiques du chokstérol-LDL, entraînant une 
potentialisation de son catabolisme. 
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La pravastatine est indiquée dans les suites de transplantation cardiaque, en dehors 
de tout contexte de dyslipidémie. 

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réduciase ont en effet démontré leu? efficacité 
dans fa réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire en prévention primaire 
ou secondaire, même eu dehors de tout contexte d 'hypercholestérolémie. 

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réduciase doivent être pris le soir, au coucher, en 
raison, d'une activité accrue de la HMG-CoA réduc tase pendant la nuit. Seule la 
lovasiatine doit être administrée au cours du dîner, sa biodisponibilité étant accrue 
par la prise d'aliments, 

Le traitement devra être débuté à faibles doses puis augmenté progressivement, 
jusqu'à normalisation des valeurs biologiques. 


4. Effets indésirables 

Les effets indésirables sont dose-dépendants. Les inhibiteurs de la HMG-CoA 
réduciase peuvent provoquer des myalgies et/ou des douleurs au niveau des înser- 
Lions tendineuses, tes signes sont accompagnés d’une élévation des créa Lines 
phosphoki nases (CK) et peuvent annoncer une rhabdomyolyse. lui rhabdomyo- 
lyse est une atteinte des muscles striés entraînant 1 apparition de fortes quantités 
de myoglobine dans le sang et les urines. La myoglobine étant: néphrotoxique, les 
complications rénales apparaissent rapidement, se traduisant par une hyperkalié- 
mie, une acidose métabolique, une hypocalcémie, une nécrose tubulaire aboutis- 
sant a une insuffisance rénale aigue et, en dehors de touL traitement, à la mort. 
Dans ce contexte, le traitement par les inhibiteurs de la HMG-CoA réduc tase devra 
être immédiatement arrêté. Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase peuvent 
également provoquer une cytolyse hépatique, imposant une surveillance des tran- 
sami nases. Les transaminases sont augmentées chez environ 2 % des patients trai- 
tés. Le traitement devra être suspendu en cas d’élévation à 3 fois la normale. Cette 
anomalie est réversible à l’arrêt du traitement. 

5. Contre-indications 

Les inhibiteurs de la HMG-CoA rëductase sont contre-indiqués en cas d’affection 
hépatique évolutive ou de myopathie. 

ils ne devront pas être prescrits chez des patients présentant un risque potentiel 
d'insuffisance rénale (infection aigue, hypotension, intervention Chirurgicale). En 
l'absence de données précises, les inhibiteurs de la HMG-CoA réduc tase ne doivent 
pas être utilisés chez la femme enceinte ou allaitante. 


6. Interactions médicamenteuses 

L’association aux fibrates et à l’acide nicotinique est déconseillée en raison de la 
majoration du risque de survenue d'une rhabdomyolyse. 

En cas de dyslipidémie sévère, ces associations sont possibles mais nécessitent un 
suivi biologique strict (CK). 

L’association des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (hormis La pravastatine, non 
métabolisée, la (luvastatine et la rusuvastaiine, peu métabolisées par le CYP 450 3 A4) 


TiqhïÊ 


-rial 



lime 4 


SRS 


Médicamente 


â des inhibiteurs du CYP 450 (cimétidine, otnépraiole, ciclosporine, diltiazem, itra- 
conazole, ritonavir, jus de pamplemousse) devra être surveillée : l'augmentation des 
concentrations plasmatiques peut en effet potentialiser Iç risque de rhabdomyolyse. 


B. Fibrates 

f. Mécanisme d’action 

Le principal mécanisme d'action des Fibrates consiste en l'activation de la lipopro- 
téine lipase (LPL), Cet effet se traduit par une augmentation du catabolisme des 
triglycérides et, par conséquent, des VLDL, 

Par ailleurs, les fibrates favorisent la production d’àpolipoprotéines Â, aux dépens 
des apolipo protéines B, provocant une augmentation des taux en HDL cholestérol 
circulant el une diminution du LDL cholestérol. 

Les fibrates agissent également, mais plus faiblement, sur la synthèse du cholesté- 
rol en inhibant la HMG-CoA rêdtictase* 

2 . Pharmacocinétique 

Les fibrates sont bien absorbés par voie orale. Leur absorption est améliorée par la 
prise de nourriture. Ils sont fortement liés aux protéines plasmatiques C>90%), 
Leur élimination est essentiellement rénale. Le clofibrate et le fénofibrate sont des 
prix) rogne», activées après métabolisme. 


3. Indications 

Les fibrates constituent le traitement essentiel des triglycéridcmies majeures et des 
dyslipidémies mixtes. Ils sont également prescrits dans les hypercholestérolémies 
essentielles (lia) mais avec une efficacité moindre par rapport aux inhibiteurs de 
la HMG-CoA réductasc qui demeurent le traitement de référence. 

Les Fibrates sont administrés en 1 à 3 prises par jour. Une forme de bézaftbratc à 
libération prolongée a été développée. 


4, Effets indésirables 

De façon dose-dépendante, les fibrates peuvent provoquer des myalgies allant par- 
fois jusqu'à la rhabdomyolyse, notamment en cas d’insuffisance rénale ou 
d'hypoalbuminémie. Les fibrates peuvent augmenter, comme les inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase, les transaminases, signant une cytolyse hépatique. 

Des cas de lithiase biliaire ont également été rapportés, 

5. Contre-indications 

Les Fibrates sont contre-indiqués pendant la grossesse et l'allai tentent. Ils ne 
devront pas être utilisés en cas de cirrhose biliaire, d’insuffisance hépatique, de 
lithiase biliaire ou d'insuffisance rénale. Le bézafibrate et le gemfibrozil échappent 
à cette dernière contre-indication. 
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B. interactions médicamenteuses 

Les fibraics déplacent les a lU [coagulants oraux de leur liaison aux protéines plas- 
matiques, exposant ainsi le patient à un risque hémorragique. Un suivi bihebdo- 
madaire de 11 N R devra être instauré chez ces patié ms. 

L’association de fihrates aux inhibiteurs de la HMG-CoA réduc lase polemialise le 
risque de survenue d’une toxicité hépatique et/ou musculaire. 

Le dofibrate potentialise l'action de ta desmnpressine. Cette propriété est mise à 
profil dans le traitement du diabète insipide non néphrogénique. 


C. Résines séquestrantes d'acides biliaires 

1, Mécanisme d'action 

Ces résines échangé uses d’ions fixent les acides biliaires au niveau de la lumière 
intestinale, interrompant leur cycle entéro- hépatique es augmentant leur élimina- 
tion fécale. El en résulte une diminution des LDL circulantes liée A une augmenta- 
tion de leur captation hépatique. 

2. Pharmacocinétique 

Les résines ne sont pas absorbées après administration par voie orale. Elles ne sont 
pas métabolisées et sont directement éliminées dans les selles. 

X Indications 

Les résines, en raison dé l'absence d’effet systémique, sont le traitement de choix 
des dyslipidémies chez la femme enceinte ou allaitante. Elles sont également utili- 
sables chez l'enfant. 

Les résines peuvent être associées aux inhibiteurs de la UMG-CuA rédunase dans 
les cas d’hypercholestérolémies sévères. 

La colesiyraminc est administrée au rythme de 3 à 4 prises par jour, après dissolu- 
tion dans un volume suffisant d'eau. 

4 Effets indésirables 

Les effets indésirables des résines sont essentiellement d'ordre digestif : nausées, 
vomissements, météorisme intestinal. Les résines provoquent fréquemment une 
constipation importante, pouvant évoluer jusqu'à là pseudo-occlusion. 

Les patients traités sont également sujets à des carences en vitamines liposo lubies 
(A, D, E, K) dont les résines réduisent l 'absorption digestive. 

Ces effets indésirables imposent une instauration progressive du traitement, l'asso- 
ciation à mt laxatif et,, lé cas échéant, une supplémentation vitaminique. 
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X Contre-indications 

Les résines sont contre-indiquées en tas de eulesiase sévère, en raison de leur man- 
que total d'efficacité dans cette situation, 
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8. Interactions médicamenteuses 

Les résines, de par leurs propriétés physitu -chimiques, fixent tes acides biliaires 
cholélilholi tiques (acide chémjdcSoxychuliqiJiccl acide ursod é$u xy ch t>] iqilc .) Cl les 
rendent inactifs. 

Les résines diminuent également l’absorption digestive des anticoagulants oraux, 
desdigitaliques et des hormones thyroïdiennes. Chacun de ces médicaments devra 
être pris à distance de la résine (2 heures avant ou 4 heures après). 


D. Normolipémiants divers 


1. Mécanismes d’action 

Les mécanismes d'action des uormoli pé rniatus, regroupes sous ce terme, sont pré- 
sentés dans II- tableau 4. 

Ils sont 3e plus souvent mal definis, s'agissant pour la plupart, hors i eze lundi l\ de 
médicaments anciens n'ayant pas lait Fttbjcl d'études précises. 
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2. Indications 

Ces médicaments, de par leur faible pouvoir hypoltpë reliant, ne sont utilisés que 
dans les dyslipidémies mineures ou en association aux inhibiteurs de La HMG-CoA 
réduc Lise ou aux fïbraLes. 

Seul Fézétimibe tu* peut pas être associé aux fibrates, en raison d'un risque accru 
de lithiase biliaire. L'ézëtimihe est indiqué dans le postin fa relus du myocarde, en 
association avec les autres iraitentems (inhibiteurs dé la HMG-CoA réduclase* 
anitagrégarits plaquettaires, inhibiteurs de l’enzyme de conversion, bêtablo- 
quants). 
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* Limitation des apports de cholestérol alimentaire ; 

• augmentation de la consommation en fibres (fruits. Légumes, produits céréa- 
liers). 

En cas d’hypertTiglyeéridéime associée à une hypercholestérolémie, la consomma- 
tion de glucides et d'alcool devra être réduite, 

Le régime reste la base de Ëa prise en charge, indispensable en première intention, 
pendant au moins 3 mois. Il doit toujours être poursuivi, même en cas d’instaura- 
lion d’un traitement médicamenteux. 

Le cas échéant, ces mesures hygiéno-diélétiqucs devront s'accompagner de la prise 
en charge du diabète et/ou de l'hypertension artérielle. 

Le traitement hypolipémiant doit débuter par les posologies les plus faibles possi- 
bles. En cas d’effet insuffisant, les posologies pourront être augmentées, en fonc- 
tion de la tolérance et des associations envisagées. Il n’y a pas lieu d'associer plu- 
sieurs principes actifs de la même classe. 

Seront prescrits en priorité les médicaments ayant démontré une efficacité dans les 
études de morbi-mortalité. Tous les inhibiteurs de la HMG-CoA rédue tasc ont 
montré un bénéfice sur la morbimortalité cardiovasculaire. D'autres hypolipé- 
miaitls font également montré : gemfibrozil, colesliramine, par exemple. 

Selon le paramètre lipidique altéré et 3e terrain physiopathologique, la stratégie 
thérapeutique pharmacologique de première intention sera différente (lob. 6), 


îaW&a u S. Stratégie thérapeutique des dyslipidémies ; choix de la classe dé normotipémiants 


Csracléristiiuues du patient 

Traitement phaniKclefiiiijeih 1 n Hitentian 

Au&snealtàtino i$t$àe rlij cholestérol HI»! 

Statues 

Aupeitatwn isi&tee des triglycérides (Ha) 

Rbfates 

i%perlipidÈroiK Phctes 

Statines 

Sujets âgés 

de ti/s jje: jeune avec adaptation pesnlcgiqLe 

Fem me f nogirte nu allaitante 

Résines 

Enfants 

Résines 

Spdrape néptiratiqi® (ÉlévatiKi du cholestérol eb'cu des triglycénidest 

Statlnes 


Les hypertriglycé iridémies exogènes (type I) liées aux apports alimentaires en 
graisses ainsi que les liy pe r irigly cêridé tu ics majeures (type V) répondent tuai aux 
traitements médicamenteux. Cependant, en raison du risque de pancréatite aiguë 
survenant au-delà de IÛ g/L (11,25 mmol/L) de triglycérides, un traitement phar- 
macologique devient obligatoire. 

Après instauration du traitement» un suivi est réalisé toutes les 6 à 8 semaines 
jusqu'à atteinte des objectifs biologiques (fab. SX Le suivi biologique sera ensuite 
répété tous les 6 mois. 

Les bilans biologiques comprennent les dosages plasmatiques suivants : 

* choleslércl total ; 

* LDL-cholestérol ; 

* triglycérides, le cas échéant. 


TiqhiÉ 


>rial 




TotnH 


5P4 


Médicaments 


Le suivi de la tolérance lors d'un traitement par lihraies ou staiines devra compot- 
ier un dosage : 

* des iransaminascs, 

* de La c réaime phosphokinase, 

* de la créatinine plasmatique 

* au même rythme que tes bilans lipidiques. 

Ces dosages seront réalisés après 12 heures de jeun. 


L'essentiel de la question 

Les dyslipidémies constituent un facteur de risque important de l'athérosclérose, 
essentiellement coronaire. 

Les dyslipidémies sont classées selon la nature du paramètre lipidique altéré. 

La prise en charge des dyslipidémies repose en premier lieu sur des règles hygiène- 
diététiques. Si ces mesures s'avèrent insuffisantes, un traitement médicamenteux, 
â doses progressives, est mis en place. L'objectif à atteindre, exprimé par la concen- 
tration plasmatique en LDL-dtûlestérol, dépend du sujet et du nombre -de facteurs 
de risque cardiovasculaires associés, 

En cas d'échec d’une monothérapie associée à un régime, une association médica- 
mente usé sera envisagée. 

Les normolipëmiants sont classés selon leur mécanisme et leur cible d'action. On 
distingué 3 

• les fibrates, actifs sur le cholestérol et les triglycérides ; 

■ les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, actifs sur le cholestérol ; 

■ les résines séquestrantes d'acides biliaires, actives sur les lipides d'origine 
alimentaire 3 

■ les hypolipémiants mineurs tels que le benfluorex, le badénol, les extraits d'huiles 
de poisson, l'utoeophérol ou l'ézétimibe, le plus souvent utilisés en association. 

S'agissant de la tolérance, point important car il s'agit de traitements à long terme, 
les inhibiteurs de ta HMG-CoA réductase exposent à une toxicité hépatique et mus- 
culaire, pouvant aller jusqu'à la rhabdomyolyse. Les fibrates présentent potentielle- 
ment un risque de toxicité musculaire, Les résines, non absorbées au niveau diges- 
tif, sont le plus souvent responsables de troubles digestils {constipation) et de 
carences en vitamines liposolubles. 


Pour en savoir plus 

* Anonyme. HyjttlJftÉmkfil.v Fiches ck transparence. Alïiapü. 1999. 

* Colteaif. Prise en charge thérapeutique ttu puÉkflt dysIrpitfCniicfLif. Affsaps, 2005. 

- l-cvinc G.N.. KeaneyJ -F-, Viia j.À. Cblcsleral rcduçticm in canUovuscular disease: clin- 
icat bcntfils mut possible mcchan isms. Ntw lün^rüiiti jfiumcil ûj MrJt c tnf, 1995; 332: 
5 12-2 L 

- Luc G. Hypcrlipidfmics Rev Prat, Médecine Générale, 2000 ; H ; >01 -12 
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C. ADVIiNIGR, Faculté de Médecine, Taris - Ele de France - Ouest. 

D. WA ROT, Faculté de Médecine, Groupe hospitalier Pillé SàJpélriérc 
AP-MP, Paris. 
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de la maladie asthmatique. Cette phase est marquée par la détérioration des 
fonctions respiratoires en dehors des épisodes critiques ; dlc est dominée par 
fin fiant ma lion chronique et l'installation d’un processus de fibrose bronchique,, 
L'hypef-réactivitë bronchique est explorée par le test à la m état ho line i f\g, 1). 



Différents stades d'asthme oui été différenciés au cours de conférences de consen- 
sus internationaux en fonction de critères cliniques, fonctionnels et biologiques. 
On distingue ainsi des asthmes intermittents (stade l) et persistants (stade 2 à 4, 
allant de léger à grave) (tab. J), 


Tableau 1 . Différents stades de la maladie asthmatique 


Stade l 

Asthme i-nlermittjent avec une adn/itfl pratiquemen,! «larmale. des crises occasionnelle» Oignes inlmmitlenis 
< 1 a î/semaineet asdtime nuclurne c|à binais], pas de gtae mlerCnlique. Efft (tpeuves fonc t*Q ntl ailes 
■espiratoircsi normales. oarialnn journalière du BfP inléneme à 20 % 

Stade 2 

AîlhmE periistint lèpf . Les signes respiratoires sont un peu marqués. jÊnant parlais faCtrefté, OtllK 
diurnes â Zàmainett < l/jour. nocturnes > Z/mnis aune : un VE MS un peu perturbé mais supérieur ou égal 
■ A 110 % de la valeur tni«iit|yÉ : un CE? qui varie «niae- 20 et 3®%, 

SL*rte 3 

1 

Aslhma persistant modéré Lis signes n «lûmes apparaissent l> 1 Inis/saneire), n en permanente 

A l"aHÉfatio*i des ËFR esi importante, avec un VËMS entr® 6ftel B0% delà valeur théorique des variations 

1 journalisa du DEP Mipériewe» à 3D %. une consommai wn presque queflulienne de |3t.-stimtila,isfts. 

i 

Sis 1:4 * 

il 

ftslhmE periistanl sévère avec dos signes resjwralwrei âu repos, une lirtitatiM dâ lâCtrvité. des crises 
. nombreuses, de Iréquenls léreile nwturnes. un VEN® inférieur â M % de la valeur théorique. des variations 
du D£P> 30 S. 
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Anti-asthmatiques 


(m 


Aux effets transactiva leurs sont associés les effets indésirables métaboliques et 
endocriniens, d’où la recherche de nouvelles molécules avec des effets préféren- 
tiels sur le versant transrépresseur. 


B. Voies d'administration 

Différentes voies d’administration sont utilisées dans le traitement de la maladie 
asthmatique et des syndromes obstructifs bronchiques : 

• voie injectable intraveineuse réservée à l’urgence et aux asthmes sévères (doses 
fortes et rapidité d’effet) ; 

■ voie orale lors d'exacerbations non contrôlées par la voie inhalée (prednisone, 
prednisolone, de 0,5 â 1 ni g/ kg) ; 

• voie inhalée : se reporter au texte du paragraphe H. 1 . Agonistes fï-, adrénergiques. 


C. Indications 

* Suspension et poudre pour inhalation d'un corticoïde. 

* Traitement continu ami- inflammatoire de l’asthme persistant (léger, modéré et 
sévère). 


D. Effets indésirables 

Candidoses oropharyngées, le plus souvent asymptomatiques, nécessitant dans 
certains cas un traitement local approprié. Elles peuvent être évitées par un rinçage 
de la bouche après inhalation ou par l'utilisation d’une chambre d'inhalation qui 
diminue le dépôt oropharyngé. 

Les infections bronchopulmonaires bactériennes ou virales ne sont pas augmentées. 
Toux et parfois bronchospasme sont par moments observées à la suite de l'inhalation. 
Le retentissement sur Paxe hypothalamo-hypophysaire est limité pour la voie 
inhalée, mais il n'est pas totalement exclu, en particulier pour les fortes doses. La 
conséquence peut n’étre que biologique maïs te risque de freination de la crois- 
sance ne peut être complètement écarté. 

L’influence des corticoïdes inhalés sur l’os (ostéoporose) reste à éclaircir. 


L Mise en garde 

# L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette spécialité contient un 
principe actif pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués lors de con- 
trôles antidopage », 

En cas d'infection bronchique et bronchorrhée abondante, un traitement approprié 
est nécessaire pour obtenir une diffusion correcte du médicament dans les bronches. 


F, Contre-indications 

Antécédents d'allergie à l'un des constituants du médicament. 
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| VIII. Théophylline (Dilatrane® Euphyltine®) 

La théophylline a Longtemps été considérée comme un bronchodilatateur, L'utili- 
sation sous forme de comprimés à action prolongée avait permis un apport très 
positif dans Le traitement des asthm.es à manifestations nocturnes. Là mise sur Le 
marché des (^-stimulants a longue durée d'action a toutefois rendu non pertinente 
cette utilisation, d'autant que La théophylline , même à forte dose, s'avère être un 
bronchodibtiatcur modeste, avec de nombreux effets indésirables. 

L'emploi de la théophylline a été revisité à la suite de travaux ayant démontré qua 
faibles doses ; elle exerce des effets anti -inflammatoires significatifs, et que dans ces 
conditions, les effets indésirables sont considérablement réduits. La théophylline 
est donc aujourd’hui utilisée comme traitement additionnel autidn(lam.inatoire 
pour les malades chez qui L’association [1, i n halés-cor licoldéS S’avère précaire, 

Cet effet anti -inflammatoire de la théophylline repose sur l’inhibition des phospho- 
diestérases de type 4, Des recherches considérables sont en cours dans ce domaine 
pour la mise au point de nouveaux médicaments, 

A* Propriétés 

1, Effets brandi o pulmonaires et respiratoires 

La théophylline exerce une action anti- inflammatoire à faibles doses sur les cellu- 
les im mu no - mflammaïo ires. 

L’action relaxante sur le muscle lisse bronchique est observée à doses plus élevées vis- 
à-vis de l’action contracturante de nombreux médiateurs (métacholine, histamine, 
leucolriènes, . Le mécanisme d action repose sur l'inhibition des phosphodiesté rases 
et l’augmentation de l'AMPc intracellulaire. La théophylline est un inhibiteur non spé- 
cifique des phosphodiestérases. 

La théophylline facilite en outre l’épuration muco-ciliaire et augmente la sensibi- 
lité des centres bulbaires au CO I . 

2. Autres effets 

SNC : action psychostimulante, convulsivante à doses toxiques. Cardio vasculaires : 
effet inçtrope positif à doses thérapeutiques, rein (effet diurétique)... 

B. Principales caractéristiques pharmacocinétiques 

Biodisponibilité par voie orale importante (s 100 %). 

En raison d’un métabolisme hépatique élevé, il y a risque de surdosage ou sous- 
dosnge par interactions avec d’autres médicaments (++ 4 ). 

Ce médicament a une marge thérapeutique étroite, 

C. Effets indésirables 

Digestifs (nausées» vomissements, diarrhées, douleurs épigastriques), SNC (insom- 
nie, nervosité, anxiété, tremblement des extrémités, convulsions), cardiovasculaires 
(tachycardie» troubles du rythme), La survenue de ces effets est dose-dépendante. 
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IX. Perspectives d’avenir 

De nombreux axes de recherche sont actuellement explorés : 

■ les anticorps monoclonaux humanisés anti-IgE diminuent les taux d’IgE circu- 
lants, limitant ractivaiion des mastocytes et des basophiles lors de la réaction 
allergique. L'un d'eux, lomalizumab (Xolair®) est commercialisé, mais est indi- 
qué chez les patients atteints d'asthme allergique sévère ayant un test cutané posi- 
tif ou une réactivité in vitro à un allergène perannuel et résistants à un traitement 
quotidien par corticoïdes inhalés + fl ,-agonisies. Le médicament est à prescrip- 
tion initiale hospitalière réservé aux spécialités en pneumologie ou en pédiatrie : 

■ les Inhibiteurs sélectifs des phosphodîestérases 4 (dont l’Ariflo®) ont des pro- 
priétés bro nchodilata trices cl anti-inflammatoires. Les études sont en phase Uï ; 

* d'autres voies de recherche concernent des cytokines particulièrement, impor- 
tantes dans les mécanismes immunologiques ou inflammatoires de l'asthme. 


X. Annexe : voie inhalée 


A. Dispositifs do la voie inhalée 

* Les aérosols-doseurs (AD, meicrcd-dose inhaler s) sont utilises depuis environ 
30 ans. Le médicament est en suspension dans un gaz propulseur inerte, sous 
forte pression (fréons, CFC). La pression sur une valve permet l’éjection de par- 
ticules d'un diamètre d'environ 40 JC L’évaporation du gaz va provoquer la dimi- 
nution du diamètre jusqu’à 5 à 10 p à 15 cm du générateur, puis à 3 à 4 p. 

Les AD classiques permettent un dépôt de 10 à 20 % de la dose inhalée au niveau des 
poumons lorsque la technique d'inhalation est correcte. Ce dispositif nécessite une 
bonne coordination main-bouche-mouvemenl inspiratoire de la part du patient. 

* Les inhalateurs de poudre (dry powder devkes) permettent d’aspirer, à travers un 
canal logé dans l'embout buccal, le médicament stocké sorts forme de poudre 
(contenue dans des gélules ou des disques), lors d'un mouvement inspiratoire. 
Le débit inspiratoire doit être supérieur à 0,5 L/s. Le dépôt pulmonaire est de 10 
à 20 %, et le dépôt oropharyngé est similaire à celui des AD. Ils coûtent 3 à 5 fois 
plus cher que les AD, les avantages sont la facilité d’emploi et l'absence de gaz 
propulseur. La poudre peut être irritante pour l'œsophage et déclencher une 
toux, enfin il arrive que la poudre ne se libère pas correctement de la gélule, 

* Les appareils générateurs d'aérosols (netndisers) délivrent le médicament sous 
forme d'une solution en fine bruine. La production de l’aérosol est obtenue par 
le passage d’un jet d’air comprimé (ou d’0 Sk nébulisateuis pneumatiques) dans 
la solution ou par L'emploi d’ultrasons transmis à la chambre de nébulisation 
(nêbulisaieurs ultrasoniques). Les nébulisations ne requièrent aucune coopéra- 
tion du patient, utilisables avec un masque chez l’enfant de moins de 3 ans et 
chez l'enfant de tous âges en crise. Elles nécessitent une bonne compréhension 
et coopération des parents, La durée varie de 10 à 15 min, le rythme respiratoire 
est calme (en dehors d’une crise), spontané. 
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La chambre se vide en 3 à y cycles respiratoires, Attendre 1 à 2 min avant de délivrer 
une deuxieme bouffée. Nettoyer régulièrement. 


C. Débitmètres de pointe {peak-fbw meter) 

* Les dehumètres de pointe mesurent le débit expiratoire de pointe maximum 
(DEF) en litres/min au détours d’une inspiration maximum. Ils dépendent du 
volume inspiré et de l'effort expiratoire. Les normes sont fonction de la taille, du 
sexe et de l'âge. Ils reflètent le niveau de résistance à l'écoulement de l'air, 

* Ils sont maniables et peu encombrants (de 27 à 50 euros). 

* Ils sont utiles au diagnostic et au traitement : 

- diagnostic i dépistage d’une obstruction des grosses voies aériennes ■ 

- traitement : aide u l'adaptation du traitement d’un asthmatique, aide à la prise 
de décision d’hospitalisation et contrôle de l'effet d'un traitement, amodia- 
gnostic. 

* Variabilité du DEP : s'évalue sur une journée (malin, soir) ou une semaine, 
témoin de l’instabilité de l'asthme : 

( DEF du soir - DEP du matin) 

(DEP du soir + DEP du matin) 


L’essentiel de la question 

l'asthme est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par un processus 
physiologique multifactoriel Le traitement associe des anti-inflammatoires ét des 
broncho-dilatateurs» 

Les bronchodilatateurs exercent un effet relaxant sur le muscle lisse bronchique. I ls 
n'ont pas d’effets anti -inflammatoires pertinents sur le plan clinique. Deux grands 
groupes sont utilisés ; 

* les p 2 -sti ululants .adrénergiques parmi lesquels on distingue les produits à action 
courte {< 6 h), type salbutamol ou terbutaline, et les médicaments à longue durée 
d'action (> 12 h), type salmétérol ou formotérol, Les premiers sont utilisés dans 
l'asthme intermittent, les seconds dans l'asthme persistant, associés aux corticoïdes i 

* les anticholinergjques inhalés. 

Les inflammatoires sont essentiellement les corticoïdes, utilisés sous forme inhalée 
et/ou par voie systémique. Leurs effets biologiques sont multiples, au niveau géno- 
mique ou sur les facteurs de transcription. Les antileucotriènes et fa théophylline 
sont des anti -inflammatoires additionnels, utilisés en complément de la bithérapie 
corticoïdes + (l :J -stimulantî>. 

Les perspectives nouvelles résident dans les recherches sur les anticorps monoclo- 
naux humanisés anti-lgE, les Inhibiteurs des phosphodiestérases de type 4, les 
modificateurs des cytokines et chimiokines. 
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Pour en süvuir plus 

* De vil lier P, Bessard G, Advenier C. Les aiiiagonisies des leucotrienes : une approche 
nouvelle du Irallcmcnt de l’asthme. Rev Mal Rc-spir W7 ; M : 1 59-70. 

* DevillierP, Advenier C. Polymorphisme et asthme : intérêt en pliantiacngenfiilque. Rev 
AJIergol Imnumol Clin 2001 ; 42 . 28-34. 

■ lagcnlf V. RfUcfitiicC, Martin CA, Silva Pt. Uoichot h. Les inhibiteurs des phospho* 
tlicslèrases de type 4. Hcr Allergpl immunol Clin 2lHH) l 40 : 336-44.2. 

* Mntimard M, DevillierP, Àdvrnlcr C. Brune hod Liai al enrs r tiiicyi'l M£[l C-hir (Rlwvirrt 
Parts) 6-000- P- 30 (P.l}p.6. 

* Société française de Pneuttiologie. Recoimijandaiûnis pour le irai te nient de l’asthme de 
L'ad ulie et de lenfam. Rev Mal Respir. 2003 ; 22 : 3-1 OR. 
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Antidiabétiques oraux 
(ADO) 

D. RICHARD, pharmacien-chef, liôpiidl Henri Labüiii, ei lac li] L é 

de Pharmacie, Poitiers 

C. CHARPENTIER, étudiant AHU, Polders. 


I, Diabète de type 2 

A. Rappel épidémiologique 

B. Rappel physiopathologique 

C. Signes cliniques 

H, Anti diabétique s oraux (AD Q) 

A, Insulinosensiblisoteurs 

B, Insulinosécréteurs 

C, Inhibiteurs des alpha^glucosidases 

D, Benfluorex 

Ml. Traitement médicamenteux dü diabète de type 2 
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L a maladie diabétique représente, par sa fréquence et sa gravité, un problème de 
santé publique majeur. Si l'insuline humaine ojj ses analogues constituent l'une 
des réponses thérapeutiques r ta prescription d'antidiabétiques oraux, en monothérapie 
ou en association, en constitue une autre , essen tielle. 

L'intérêt porté à ces médicaments depuis un demi-siècle ne s est pas démenti et ies 
nouvelles classes commercialisées depuis le début de. ta décennie 2000 permettent de 
proposer des alternatives nouvelles aux patients. 


I. Diabète de type 2 

A, Rappel êpidémiologiqü 

Représentant environ 90 % des cas de diabète, la prévalence du diabète de type 1 
est de l'ordre de 2 à 4 % en France selon les études. Toutes s'accordent à souligner 
que la population non diagnostiquée reste considérable, puisque comprise entre 
200 000 el 500 000 personnes, voire 800 OOO : il y aurait donc, selon les auteurs, 
quelque 2 à 3 millions de sujets diabétiques de type 2 , avec une incidence annuelle 
d’environ 200/100 000. Les modifications des conditions de vie de nos sociétés, 
comme le vieillissement de la population, expliquent l'accroissement important de 
l'incidence de cette affection : 10 % des personnes âgées de plus de 70 ans en sont 
aucuns ex il concerne Fréquemment des sujets consommant trop de graisses, 
sédentaires et en surcharge pondérale. Ce diabète constitue un problème de santé 
publique majeur en ce qu'il est à l’origine de complications (notamment vasculai- 
res) nombreuses et graves : le risque de mortalité chez un sujet atteint de cette 
pathologie est multiplié par 2 (homme) on 4 (femme). 

B. Rappel physiopathologique 

Le diabète de type 2 conjugue deux troubles métaboliques ; 

■ une défaillance précoce des cellules bêta des Ilots de Langerhans du pancréas, 
cumulant une perte de la fonctionnalité cellulaire mais aussi une diminution de 
b population de ces cellules. Lorsque les signes cliniques de la maladie apparais- 
sent, quelque 50 % de la masse cellulaire bêta ont déjà disparu par un phéno- 
mène d'apoptose, accéléré par l'hyperglycémie et l’hvpe rt rigly céridé m ie. H en 
découle évidemment une carence Lnsulinique s'ajoutant à l'insulinorésistance 
périphérique ; 

* l’insulinorésistance concerne les tissus hépatique, musculaire et adipeux, mais 
ses mécanismes différent selon le tissu considéré : il existe donc en Fait trois 
types d'insulinorésistance. Elle est aggravée par la sédentarité, l'obésité, un désé- 
quilibre nutritionnel (alimentation trop riche en lipides et appauvrie en gluci- 
des) et par l'hyperglycémie elle-même. L’insulinorésistance entraîne initiale- 
ment un hyperinsulinisme absolu réactionnel par rapport au taux physiologique 
normal de l’insuline, tuais un hypo-insulinisme fonctionnel relatif compte tenu 
dit niveau de la glycémie (stade 1 de la maladie). Ce déficit en insuline relatif 
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leurs et crampes abdominales, oligurie. En cas de survenue de ces signes, il faut 
suspendre immédiatement le traitement et consulter un médecin. Le traitement de 
l'acidose lactique impose une alcalinisation massive et rapide, une épuration extra- 
rénale et l’administration de médicaments de choc. 

Une insuffisance rénale, même modérée, constitue donc une contre-indication for- 
melle é sont recours aux biguanides, comme toute pathologie susceptible d'altérer 
la fonction rénale ou comme tout état de déshydratation. Y veiller en cas d'ânes- 
ihésie générale, d’intervention chirurgicale [interrompre le traitement deux jours 
avant l’acte chirurgical et l'anesthésie, et le reprendre deux jours plus tard),, face à 
une rétinopathie sévère (puisqu'une insuffisance rénale y est souvent associée), â 
des injections de produits de contraste potentiellement néphrotoxiques (tubulo- 
pathîe à l'iode). 

2* Glitazones 

Les glitazones (pioglitazone, rosiglitaione) sont des agonistes des récepteurs 
nucléaires PPARy. Elles réduisent l’insulinorésistance el freinent la cinétique de 
réduction de l’insuf inosécrêt i on . Actives seulement en présence d’insuline, elles en 
démultiplient l’action aussi bien sur le muscle que sur les adipocytes et que, à 
moindre échelle, sur le foie. L’activité sur les adipocytes est particulière ment 
intéressante ; sensibilisés à l'action de l'insuline, ils captent mieux les acides gras 
libres, ce qui contribue en soi à limiter l’insulinorésistance (lipoloxkité) et expli- 
que une prise de poids de 2 à 4 kg en début de traitement» accompagnant donc 
paradoxalement une amélioration de Lboinéostasie glycémique. 

Par ailleurs, les glitazones exercent probablement un effet protecteur des cellules 
langerhansiennes, sans que le mécanisme moléculaire de celte action soit connu. 
À côté de cette activité sur le métabolisme glucidique, elles exercent aussi une 
action favorable sur le métabolisme lipidique : augmentation du HDL, -cholestérol, 
réduction de la triglycéridémie. Elles contribuent â réduire l'inflammation vascu- 
laire, diminuent la synthèse des molécules d’adhésion, sont vasodilatalnces : ainsi, 
cites exerceraient un effet favorable contre l’athérosclérose. 

Biguanides et glitazon.es ont une activité de même nature, mais exprimée en des 
sites différents : leur association est donc logique, avec un effet synergique expli- 
quant leur intérêt dans la prise en charge précoce du sujet diabétique, lorsque 
l’insulinorésistance est importante mais que la fonction pancréatique est. encore 
suffisamment préservée. Ces molécules partagent des contre-indications (insuffi- 
sance hépatocellulaire, cardiopathies}» mais les gliiazoncs, qui ne sont pas élimi- 
nées par le rein, peuvent être prescrites cbeï le sujet insuffisant rénal chronique. 
Elles n exposent pas â un risque d’acidose lactique. 

En pratique, les glitazones sont indiquées dans divers schémas d’administration. 
Pioglitazone (Actos**) et rosiglilazone (Avandia - 1 ) son! indiquées en monotbêrapie 
chez tes patÊeoils insuffisamment contrôlés par le régime alimentaire et. l’exercice 
physique, en cas d'inadaptation dut traitement par la melforminc ou d'intolérance 
â celui-ci, et en bithérapie (association â la metformine - une association fixe est 
commercialisée : Avandamet® - ou» en cas de contrôle glycémique insuffisant, 
d’intolérance ou de contre-indication, à un sulfamide). La roslglitazone est, de 
plus, Indiquée en trithérapie : elle peut être associée avec la melforminc et un su!- 
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1- Su ifonyl urées (sulfamides) 

Les sulfamides hypoglycémiants (su 3 Tony 1 urées), découverts par Jambon et Lou- 
battséres en 1942, ont été administrés aux diabétiques dés les années 1950 (Gluci- 
doral®). Un dérivé efficace en une prise quotidienne (Âmarel®) a été commercia- 
lisé en 1996. 

Les sulfamides hypoglycémiants sont entièrement résorbés au niveau intestinal et 
leur liaison aux protéines plasmatiques est importante. L'élimination est très varia- 
ble selon les molécules : on distingue ainsi des molécules a demi -vie prolongée,, 
comprise entre 20 et 45 heures (carbuiamide et chlorpropairude, désormais reti- 
rées du marché), et d'autres à demi -vie plus brève, puisque comprise entre 4 et 
lû heures (toutes les autres). Pour autant, cette demi- vie d'élimination ne consti- 
tue pas un reflet de la durée de l'effet hypoglycémiant. Insuffisance rénale et/ou 
hépatique influénCe(ni) fortement la cinétique dé CCS médicaments. 

Les sulfamides hypoglycémiants ont avant tout une action directement pancréati- 
que. Leur action pharmacologique est expliquée par leur liaison, au niveau de la 
membrane des cellules bêta, à une protéine couplée aux canaux potassiques ATP- 
dépendants (protéine S1JR-1). La fermeture du canal potassique entraîne une 
diminution de l’efflux des ions potassium et une depolarisation membranaire des 
cellules bêta, elle-même â l'origine de l’ouverture des canaux adciqnes et de l’exo- 
eytose des granules d'insuline. Une autre action est suggérée ; l’activation de pro- 
téinehinases intracellulaires, requérant plus de temps et susceptible d’expliquer, 
pour une pari, le délai d’action des sulfamides hypoglycémiants. Ctt effet s’observe 
même lorsque la glycémie est basse, d’où un risque reconnu d'hypoglycémie lors 
du traitement. Les sulfamides stimulent donc puissamment la sécrétion d’insuline. 
Leur activité sur la sensibilité a l'insuline est réduite in vivo : elle concerne avant 
tout la sensibilité des adipocytes et des myocytes. De plus, les sulfamides inhibent 
la glycogénolyse hépatique et la gluco néogenèse, tout en facilitant la glyeogénoge- 
tièse induite par l'insuline. 

La cinétique de fixation sur les récepteurs des divers sulfamides hypoglycémiants 
peut différer sensiblement. Par exemple, celle du glimépiridc diffère de celle du 
glihenclamide : association et dissociation des récepteurs sont plus rapides pour lé 
glimépiridc que pour le glïbencLamide, et l'affinité de liaison est 2 à 5 fois plus fai- 
ble. Ceci expliquerait que l’action i nsulinoséc réirice du glimépirtde soit plus 
modérée et que, parallèlement, le risque d'hypoglycémie soit moindre. 

Le risque majeur susceptible de survenir lors d’un traitement par sulfamides est 
l 1 hypoglycémie. Les formes frustes, fréquentes, se traduisent par le besoin de gri- 
gnoter souvent et de sucrer plus intensément certains aliments , Les formes graves 
demeurent rares : elles concernent des sujets âgés, souvent polymédiquês, alcooli- 
ques et/ou insuffisants rénaux. Lorsque ce trouble se prolonge, il peut se traduire 
par des troubles neumpsyqhiatriques durables et se solder par un décès. Le traite- 
ment, en. urgence, fait privilégier la perfusion de sérum glucose hypertonique à 
l’injection de glucagon. 

D’autres effets indésirables, plus exceptionnels, sont observés : rashs cutanés, toxi- 
dermie, flush après absorption d'alcool (autrefois surtout lors d’un traitement par 
le chlopropa inidc : Diabinèse®)* anomalies hématologiques, troubles hépatiques 
(ictère), troubles métaboliques (hyponatrémie). 



TûrtlÉ 4 


622 


Médicaments 


Les sulfamides, peu prescrits eu première intention en France, restent le plus sou- 
vent utilisés en seconde intention ou en cas d'intolérance à la metformine. Ils sont 
volontiers associés à la metformine en bithérapie (traitement de deuxième 
intention : Glucovance 6 = metformine +glibenclamide). On tes administre juste 
avant tes repas (et on y renonce si leur prise n'est pas suivie de celui-ci car le risque 
d'hypoglycémie est alors important !). 


2. Glinides 

Les glinides, des dérivés de l'acide benzoïque, ont une action globalement superposable 
à celle des sulfamides sur les canaux potassiques, même si les sites de liaison des deux 
types de molécules différent sur le récepteur : il n'y a donc pas de raison pharmacolo- 
gique de les associer. En revanche, leur profil pharmacocinétique est différent : leur 
absorption gastro- intestinale est rapide et complète, leur demi-vie est brève, les méta- 
bolites hépatiques n'ont pas d action hypoglycémiante et l'excrétion est avant tout 
biliaire. Les sulfamides peuvent donc être administrés en une prise journalière alors 
que les glinides doivent être administres avant chacun des repas (pas plus d'une demi- 
heure avant). L'observance du traitement est plus aisée avec les sulfamides, mais les glî- 
nides permettent de réguler de façon plus ciblée la glycémie postprandiale, sur un 
intervalle de temps réduit, coïncidant avec la durée de la réponse sécrétoire insulinique, 
tout en réduisant le risque hypoglycémique à distance des repas, Pour autant, les glini- 
des exercent également une activité sur les glycémies à jeun. De plus, ils ne sont pas 
éliminés par voie urinaire et peuvent être prescrits même en cas d’insuffisance rénale. 
La posologie des glinides doit être strictement adaptée à chaque sujet, en commen- 
çant par une dose de 0,5 mg (1 mg en cas de traitement amidiabétique antérieur) 
augmentée jusqu'à arriver à une dose unitaire de 4 tng/re pas, soit 12 à 16 rrtg/j, 


C, Inhibiteurs des alpha-glticosidases 

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases Ucarbose : Gliicor*. migUtol : Djastabol*) 
sont des tétrasacchari des d'origine microbienne., structurellement apparentés aux 
oligosaccharides Ils ralentissent l'absorption des rîisacchandes d’origine alimen- 
taire, ou résultant de l’hydrolyse des polysaccharides, par une inhibition compéti- 
tive et réversible de la liaison des oligosaccharides aux alpha-glucosidases de la 
bordure en brosse de l'intestin grêle, les enzymes digestives responsables de 
f hydrolyse des disacchandes alimentaires atteignant le jéjunum. 

Leur administration permet de contrôler la glycémie postprandiale en éc ré tant le 
pic hyperglycémique et réduit la réponse insulinique au repas- Les inhibiteurs des 
glucosidases n’ont pas d’action significative sur la glycémie â jeun. Ils sont utilisés 
en association à d’autres médicaments hypoglycémiants (oraux ou insuline) dont 
ils potentialisent l'action. Ils constituent une alternative ou un complément aux 
glinides dans le contrôle de l'hyperglycémie postprandiale lorsque rinsulmoséeré- 
tïon est encore peu altérée. 

Le mode d’action des inhibiteurs des glucosidases explique l'importance des effets 
indésirables digestifs, décrits chez 60 % des patients. En taisant réaliser la diges- 
tion des glucides à i a partie ta plus distale du tube digestif, ils favorisent leur fer- 
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III. Traitement médicamenteux du diabète de type 2 

L'objectif thérapeutique dans un diabète de type. 2 est ciblé : il vise à maintenir la 
proportion d'hémoglobine glyquêe (HbAlc), 1 un des meilleurs marqueurs de 
IV agressivité » du diabète pour l'organisme (car, en effet, si les hématies sont glyco- 
sylées, les autres membranes basales des tissus de l'organisme le sont également : 
rétine, népbrons, coronaires, etc.), inférieure à 6,5 % ou 7 % selon le cas. 

Le suivi de base repose sur le dosage de VHhAle tous tes trimestres car elle reflète 
la glycémie des irais derniers mois. S y associe le contrôle de la tension artérielle, 
celui du poids et l'évaluation de l'observante du traitement. Un bilan annuel» plus 
approfondi, englobe un fond dre il, une créatininémie, une microalbu minime des 
24 heures, un examen clinique des pieds, un bilan lipidique complet et un électro- 
cardiogramme. 

La stratégie thérapeutique esl d’abord initiée par des règles hygiéno-diél étiques 
absolument fondamentales (régime, lutte contre la sédentarité et exercice physi- 
que) suivies pendant trois à six mois. 


tableau 4. Stratégie thérapeutique dans le diabète de type 2 (adapté, NAS, mai 2006) 



IrartMTwnrt 

HfaA1c|| 

HMlc amp-nsa Mira 6 % st 6,5 % 
rmslgré 1» rasusnes Ifsiiérm-diétiîlques 

■Vflarolhcra p-e par nrettomnre (au inhibiteur 
des ElüJCMïdases en cas d'intolérance m 

ne cooe ird ta:kini 

<6.5% 

HW c s 6,5 % malgré les mesures 
hÿgiérw-dièi Cliques 

Mewriereprê par un insuline- sécréteur ou par 
mêlIc-miUÉ on par Bninitritaur les gtoepsidases 

Maintenir HbAlc <6,5% 

IMk > 6,5 % malgré une flicAüttarapie 
et des mesures hygmno-dtëtÊtiques 

Bithérapie tou clum : sulfa u du + ffietto«ïi iiù 
sulfamide + inhibiteur des slrasidases, 
meHpoTiine ■+ nhituleur des glucusittoses) 

RamenefHbAkc&.S 

HbAlc > 7 % malgré une Uilhèrapï® 
et des mesures hÿgjérso-diëiéliques 

Mhéîâpiaau rijulmu + metfarm ma* autres ADD 
sauf glîîarone Itl avec insuline* 

Ramanw IMk < 1 % 

HbAlc s § % palpé une tettièrapé 
et des mesures hygiéMéiÉiasiques 

insuline + meffwmine ± autres ADO 
sauf giilaame ICI avec Insuline* 

Ramenef Hb&]c<7% 


Lorsque le taux d'HbAle est alors < 6,5 % t le contrôle est jugé acceptable mais per- 
fectible, la prescription d'un ADO en monothérapie s’impose : metfomime en pre- 
mière intention ers cas de surpoids (1MC > 28) (l'organisme tire un bénéfice 
important d’un bon contrôle initial de la glycémie, justifiant un traitement précoce 
incluant cette molécule : le risque cardiaque comme vasculaire augmente avec la 
glycémie et ce rapidement puisqu'il est significatif dès le stade d'intolérance au glu- 
cose), sulfamide ou inhibiteur des alpha-glucosidases en cas de poids normal {c’est 
une situation rare). 

Si l'objectif n'est pas, ou n'est plus, atteint, il faut modifier ta stratégie thérapeuti- 
que de prescription des ADO, en s'aidant alors des mesures des glycémies à jeun 

et/ou postprandiales. C’est dans ce contexte que se discutent des stratégies de bi- 
ou de trithérapie antidiabétique (cf, recommandations de la Haute Autorité de 
santé H AS). 
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I. Synthèse et structure de Tinsuline humaine 

II. Analogues de l’insuline humaine 

A. Analogues d'action rapide 

B. Analogues d'action prolongée {action basale) 

III. Propriétés physicochimiques 

IV. Pharmacologie de l'insuline 

A, Action sur le métabolisme glucidique 
B + Action sur le métabolisme lipidique 

C. Action sur le métabolisme protéique 

D. Autres actions de l'insuline 

E. Mécanisme d'action 

V. Insulines utilisées en thérapeutique 

A. Caractéristiques générales 

B. Classification 

VI. Indications 

VII. Contre indications - Précautions d’emploi 
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VIII. Effets secondaires 

fl. Hypoglycémie 
B ♦ Lipodystrophies 
G, Manifestations allergiques 
D. Hypokaliémie 
£. Trouble de l'acuité visuelle 
f. Résistance à l'insuline 

IX, Conduite du traitement 

A. Objectif thérapeutique 

B. Schémas thérapeutiques 

X, Surveillance du traitement 

A. Surveillance clinique 

B. Surveillance biologique 

C. Auto-surveillance du traitement 
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Les patients atteints d'un diabète de type L ont de fréquentes difficultés à équilibrer 
leur glycémie pendant la nuit, puisque les besoins sont peu importants entre 
minuit et 3 heures, pour augmenter de 30 % entre 4 heures et 7 heures, en raison 
d'une sensibilité variable du foie à l’insuline selon la période du nycthémère. Il faut 
donc idéalement pouvoir disposer d’une préparation d’insuline sous-cutanée auto- 
risant une distribution variable : moins d'hormone en première partie de nuit et 
plus en seconde partie. 

Les insulines humaines dites « intermédiaires » (se mi- le nies) ou « prolongées » 
{lentes) (insulines sine ou protamine, ou mélanges) ont pour inconvénient 
d'induire un pic iitsuli nique nocturne, entre minuit et 2 heures, au moment oit 
lès patients en ont le moins besoin puisque le foie présente alors une insulino- 
Sé lisibilité maximale, avec de fréquents accidents hypoglycémiques. Inverse- 
ment, les taux d’insuline deviennent insuffisants à Faute, à un moment où le 
patient en aurait besoin, sans qu’il soie possible d’y pallier sauf à augmenter la 
posologie vespérale, ce qui augmente également le risque d’hypoglycémie noc- 
turne.,, De plus, les insulines semi-lentes et lentes présentent une grande varia- 
bilité de résorption après injection sous-cutanée, en raison d’une reproductibi- 
lité insuffisante de la cinétique, de dissolution des cristaux d’insu lin e-p rota mine 
ou des hexamères centrés sur le zinc, Au total, 30 à 40 % des patients diabétiques 
insulinodépendants font des hypoglycémies nocturnes» elles-mêmes à l'origine 
d’hypoglycémies à jeun ou post-prandiales, résultant d’une insulinorésistance 
persistant après l'hypoglycémie nocturne. 

Il est donc rapidement apparu inléressant de disposer d'insulines dont la cinéti- 
que d’action soit mieux adaptée aux besoins physiologiques des patients diabé- 
tiques, Dans co cadre, l’essor des biotechnologies a permis, dès la fin des années 
1980, de produire des insulines dont la chaîne d’acides aminés est modifiée. Elles 
sont qualifiées d'analogues de l'insuline humaine, La mise au point de ces analo- 
gues permet de disposer de molécules d’insulines ayant une activité biologique 
identique à celle de l'insuline physiologique, mais ayant des propriétés cinéti- 
ques très différentes. 


A. Analogues d'action rapide 

Insuline Lispro. Conçue à la suite d’observations ayant porté sur le facteur de 
croissance de type insu Unique, une hormone proche de l'insuline (à l’inversion 
Proline en B28 - Lysine en B29 près) mais n'ayanl pas de propriétés auto -asso- 
ciatives, l'insuline lispro (Huma.bg®, HumalogMix®) résulte d'une inversion de 
la séquence Pro-Lys (positions 28 et 29.) de l'insu line physiologique : elle est 
donc remplacée par une séquence Lys-Pro. Son activité est identique à celle de 
la molécule d'insuline humaine, ruais ses propriétés cinétiques sont différentes 
puisque ses caractéristiques d'autô-association sont modifiées, du moins aux 
concentrations standardisées. Elle est présentée sous forme d'un complexe hexa- 
mërique stabilisé par des cations zinc qui se dissocie presque instantanément 
lors de l’injection sous-cutanée ; son profil d'absorption plasmatique est donc 
impossible à. distinguer de celui d’une insuline humaine monomérique (physio- 
logique) pure. 
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contrôle glycémique comparable à celui obtenu avec l'insuline N PH, diminue le 
risque d'hypoglycémie nocturne chez les sujets diabétiques de type 1 et son admi- 
nistration n'est pas associée à une prise de poids indésirable. 


111. Propriétés physicochimiques 

Sous forme purifiée, l'insuline se présente comme une poudre amorphe, incolore 
ou légèrement jaunâtre. 

L'insuline peut se dénaturer sous certaines conditions : température élevée, con- 
gélation, exposition à la lumière. Elle précipite en milieu aqueux à un pH voisin 
de 3,5 (point isoélec trique) et est soluble à un pH plus acide, 

La solubilité de l'insuline peut être modifiée : 

* en présence de zinc : les tons Zir** peuvent se fier à l’insuline pour donner nais- 
sance â des formes amorphe ou cristallisée ; 

• en présence de protéines fortement basiques (telle la protamine issue notam- 
ment de la laitance de saumon) : l'insuline forme des cristaux qui précipitent à 
pH neutre en présence de ri ne. 

Une préparation particulière d'insuline correspond à l'insuline N PH (Neuf ml Pro- 
tewiite Hagedom) : l'insuline et la protamine sont dans un rapport moléculaire 6/1 
(mélange isoplume). Cette préparation est stable, sans excès de protamine. 

Ces techniques permettent de prolonger l'action de l’insuline comme de certains 
analogues (formes senti- retard et retard). 


IV. Pharmacologie de l’insuline 

L'insuline possède de nombreuses propriétés pharmacologiques touchant aux 
métabolismes glucidique, lipidique et protéique. 


L Action sur le métabolisme giticiipe 

Au niveau du foie. L’insuline : 

* inhibe la dégradation du glycogène en glucose (inhibition de la glycogène piiOS- 
phorylase et de la glueosc-6-phosphaiasc) ; 

* favorise la synthèse du glycogène (stimulation de la glucokmase et de la glyco- 
gène synthétasc) ; 

■ inhibe la gluconéogenèse (diminution de la quantité d’acides aminés gluco-for- 
mateurs et inhibition de la phospho-énolpyruvate-carboxy kinase). 

Au niveau des muscles et du tissu adipeux;, l' insuline : 

* favorise le transport membranaire du glucose (recrutement notamment du trans- 
porteur du glucose du compartiment cellulaire vers la membrane plasmique) ; 

* favorise la conversion du glucose en glycogène ei la synthèse d'acétylcoenzyme 
A avec formation d'acides gras et de triglycérides. 
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La Pharmacopée européenne contient plusieurs monographies relatives & diffé- 
rentes formes d’insuline où sont notamment décrits des essais de pureté et de 
U ira Lion, 


B, Classification 

Les insulines peuvent être classées en deux types selon leur durée d’action (tnfc J), 
déclinée de l'action ultra-rapide à faction ultra-lente , 


Tableau 9. 
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Dans sa forme bénigne, elle se manifeste par une sensation de fatigue accompagnée 
de sueur, pâleur et d’une sensation de faim. 

Dans ces formes plus sévères (glycémie inférieure à 2,8 ntmol/L), elle se manifeste 
par des troubles visuels, de la conscience et des vertiges. 

Chez le sujet conscient, la prise de glucose per os permet de traiter ces troubles. 
Chez le sujet inconscient, un traitement par glucose intraveineux * associé ou non 
à du glueagon par voie sous- cutanée, peut être nécessaire. 

L’éducation de l’entourage du diabétique est particulièrement importante quant à la 
reconnaissance des signes de l’hypoglycémie et à la mise en route des traitements. 


B. Lipodystrophies 

Elles correspondent à des anomalies du tissu adipeux sous-cutané. Elles peuvent 
se manifester par une atrophie ou une hypertrophie du tissu graisseux. Elles sont 
favorisées par des injections répétées sur un même site. Il rte faut jamais injecter 
l’insuline dans une zone de lipodystrophie, celle-ci se résorbant à ce niveau d’une 
maniéré imprévisible. 

C. Manifestations allergiques 

Les manifestations allergiques ft l'insuline étaient surtout le fait des insulines d’ori- 
gine animale. Ces réactions n’ont cependant pas totalement: disparu avec les insu- 
lines humaines. 

Des réactions d'intolérances locales peuvent aussi être le Fait des excipients, 
notamment par h présence de dérivés phénoliques (phénol, métaerésol), 


0. Hypokaliémie 

Elle n'apparaît véritablement que dans les situations d’addocétoses traitées par 
insuline. L’administration de potassium, la surveillance de la kaliémie et de FECG 
permettent d'en prévenir les effets. 


E. Trouble fie l'acuité visuelle 

Des troubles de l’acuité visuelle, liés à des modifications de la pression osmotique 
au niveau in ira- acculai re, sont possibles en début de traitement. 


F. Résistance â l'insuline 

La résistance à l’insuline se traduit par la nécessité d'augmenter les doses d’insuline 
pour la conservation d’un même équilibre glycémique. 

Elle peut être liée : 

* â la production d’anticorps an ti -insuline : ce mécanisme de résistance à l’insuline 
est rare avec les insulines humaines ; 

* â la modification du récepteur de l’insuline portant soit sur leur nombre. Leur 
affinité ou les mécanismes de transduction du signal msnlinique- 
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tolérés chez un sujet âgé. L'insulinothérapie fonctionnelle imposant une autosur- 
veillance régulière et suivie B à 6 dosages par jour, voire 8 lors de la grossesse)* 
elle ne saurait être proposée qu’aux seuls patients capables de gérer correctement 
leur traitement, et exclut les sujets Faisant un déni de leur diabète „ les sujets 
dépressifs, les patients trop émotionnels* bref tous les patients incapables de pren- 
dre rapidement des décisions adaptées. 


B. Schémas thérapeutiques 

* Un schéma d'administration reposant sur 3 à 4 injections chaque jour s'impose 
pour optimiser lie contrôle, maïs ne constitue pas le facteur le plus essentiel de 
l’équilibre glycémique (toutefois, en France, plus de 50 % des diabétiques de 
type 1 suivis par un spécialiste utilisent une insulinothérapie optimisée à ï injec- 
tions ou plus), 

* Un schéma reposant sur 2 injections seulement est le plus souvent insuffisant* 
même en ayant recours à des insulines biphasiques (ainsi, environ 66 % des dia- 
bétiques recourant à un schéma d’insulinothérapie à 2 injections au plus par jour 
s'avèrent mal contrôlés). 

* Un schéma reposant sur une injection quotidienne unique d’une insuline Lente 
ou ultra-lente, parfois suffisant chez un sujet âgé, s'adresse plus souvent à un dia- 
bétique de type 2. 

* Le recours à une pompe à insuline est justifié en cas de diabète instable avec fluc- 
luaiiotu» glyçémaqut-s, impurLantuü sur le rtycihémère, ainsi qu'en cas de gros- 
sesse, de chirurgie ou d'urgence. On utilise alors une insuline rapide, en solu- 
tion., 

Les apports quotidiens en Insuline sont, en moyenne, compris entre 0,7 et 
0,8 unité/kg ; 40 % de ta quantité permettent de maintenir le taux basal d'insuline 
et 60 % sont consommés en période postprandiale. 

La tendance actuelle est à la réalisation d'un schéma associant l'administration 
d’insuline prandiale pour prévenir l'hyperglycémie postprandiale, à une ou plu- 
sieurs injections d'insuline intermédiaire ou lente quotidiennes, pour garantir une 
insulinémie basale (in ter prandiale et nocturne). Dans ce cadre, l'intérêt des analo- 
gues de (Insuline mimants de façon réaliste la situation physiologique paraît clair, 
s’il s’intégre à ce schéma multi -injections. L’administration avant chacun des repas 
(soit trois fois par jour) d’une insuline prandiale s'associe à deux ou trois injections 
d insuline intermédiaire ou à une â deux injection d’insuline lente chaque jour, 
selon l'équilibre glycémique obtenu à jeun et selon le type d’insuline prandiale 
prescrit, La durée d'action tries réduite des analogues d'action ultra- rapide permet 
de supprimer les collations entre les repas, même si les glycémies postprandiales 
se stabilisent dans une normale plutôt basse. Il est bien sûr possible de réduire le 
nombre d’injection en utilisant des insulines en pré-mélange ou en mélangeant les 
insulines extemporanémetu (éviter toutefois de mélanger les insulines zinc ou zinc 
composé avec les insulines prandiales, sauf si l’injection est réalisée immédiate- 
ment., pour ne pas aliéner la composante * rapide » de T insulinothérapie), 
Certains traitement font exception au schéma général qui associe une insuline 
prandiale à une insuline intermédiaire ou à une insuline lente. Il s’agit des patients 
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diabétiques présentant une sécrétion résiduelle d'insuline (diabètes de type 1 pré- 
sentant des traces de peptide- C et tous les diabètes de type 1 récents, car la sécré- 
tion endogène résiduelle d'insuline suffit souvent, dans ccs conditions, à optimiser 
la glycémie t nier- prandiale, au moins pendant la journée ; diabètes de type 2), 


C. Dispositifs médicaux d’administration 

Comme tous les dispositifs médicaux, ils relèvent maintenant de la réglementation 
relative au marquage « CE » dispositif médical. 

1, Seringues à insuline 

Elles sont généralement graduées en 1/10 de millilitre et en unité internationale. 
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2. Stylos à insuline 

Les stylos à Insuline constituent un mode particulier d'administration sous-cutanée 
de l'insuline. Le patient n’a qu’à régler la dose d’insuline qu'il souhaite injecter. Il 
convient de changer à chaque administration l'aiguille du stylo. 

Les stylos à insuline sont de deux types : stylos rechargeables (Innove’®, NovoPen®, 
OptiPen®) avec une cartouche d'insuline jetable (Jlg. 5) ou stylos jetables ptércmplis 
(ÛpiiSet® NovoLct®, Lilly pen®, SolcStar®) (Jïg. €). La sélection de la dose k admi- 
nistrer sc fait k l imité ou par paliers de deux unités. 
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Figure!. Représentât ion d'un stylo à insuline préretnpli 


H convient de changer régulièrement de site d’injection pour éviter l’apparition de 
lipodystrophies (jlg, 6), Pour éviter de modifier la vitesse de résorption de la dose 
d’insuline administrée, il est recommandé de ne pas masser la zone où a été effectuée 
L'injection. 
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L'optimisation de rapport d’insuline sera d'autant plus importante qu’il s agit d’un 
sujet jeune chez lequel on cherchera â éviter le plus possible les états d'hypergly- 
cémie â l’origine de nombreuses complications tout au long de la maladie. 
D'autres voies d'administration ont été testées : voie nasale, voie rectale, voie pul- 
monaire, voie orale (sous forme de liposomes). Celles-ci restent encore du 
domaine de l'expérimentation. 

L’insu fine se stocke au réfrigéra Leur, â une température comprise entre + 2 °C et 
°C L'insuline doit être réchauffe avant administration et les formes en sus- 
pens» tion doivent être agitées pour remettre f insuline en suspension. 

Les insulines., notamment tes formes utilisables en stylo, restent stables â unç tem- 
pérature ne dépassant pas 25 à .30 °C pour des périodes de l’ordre de 4 semaines. 
Pendant cette période: l'insuline ne doit pas être remise au frais. 


3. Pompes à insuline 

Les pompes â insuline peuvent être soit externes soit implantables. Leur usage reste 
réserve à des équipes spécialisées dans la prise en charge de la maladie diabétique. 
L’administration peut se faire par voie sous-cutanée, voire intrapéritonéale ou portale. 
Il convient avec ce mode d’administration, d’éviter les cathéters en silicone* 


X. Surveillance du traitement 

La surveillance du traitement comporte : 

* d’une part, au jour le jour, b surveillance glycémique pour adapter les apports 
d'insuline aux besoins du patient et éviter tant les épisodes d’hyper que d’hypo- 
glycémie ; 

* d’autre part, une surveillance à long terme des complications chroniques provo- 
quées par l’hyperglycémie, 
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II s agit donc à la fois d'une surveillance biologique et clinique qui nécessite une 

participation active du patient (auto-surveillance) . 

A. Surveillance clinique 

Elle vise à rechercher le,? complications liées- à un étal hyperglyççmique chronique. 

Elles se développent à long terme et sont liées 

• à des complications dues à l'athérosclérose : elles ne sont pas spécifiques du dia- 
bète mais celui-ci se comporte comme un facteur favorisant : atteinte de la cir- 
culai ion cérébrale, coronaire ou périphérique (arien te, pied diabétique, gan- 
grène»..) ; 

* à des complications de microangiopathies louchant principalement Lee il (rétino- 
pathie diabétique, cataracte), le système nerveux (neuropathies périphériques) 
ou les reins (insuffisance rénale). 

Le diabète constitue de plus un facteur favorisant dans la survenue d'infections. 


B. Surveillance biologique 


1 . Glycémie 

Elle constitue le marqueur le plus fidèle de l'équilibre glycémique à un instant 
donné. Utilisée couramment lors de la mise en route d'une insulinothérapie, elle 
est difficilement réalisable de façon régulière en ambulatoire. La glycémie repré- 
sente l'examen systématique h réaliser lors de manifestations cliniques anormales. 

2» Protéines glyquées 

La fonction aldêhydique du glucose peut se condenser de façon non enzymatique 
avec une fonction amine des protéines, La vitesse de réaction dépend de la concen- 
trât son en glucose- En période d'hyperglycémie, la concentration élevée en glucose 
favorise la formation de protéines g] yq uées qui pourraient être à l’origine de cer- 
taines complications de la maladie diabétique. 

L’hémoglobine glyquée représente un bon marqueur de l’équilibre glycémique 
général, l'hémoglobine ne subissant pas de renouvellement pendant la durée de vie 
de l'hématie (100 à 120 jours en moyenne). Elle constitue donc un refiel de l’équi- 
libré glycémique au cours des deux ou trois derniers mois avant le prélèvement. 
Pouf un équilibre glycémique optimal, notamment chez le sujet jeune, des valeurs 
de l'ordre de 7 % sont recherchées 

D'autres proteines glyquées, telle l'albumine glyquée, ont été proposées mais sont 
d’un usage moins courant. 

3. Peptide G 

Le peptide C est sécrété en quantité équ [moléculaire avec l’insuline. Son dosage 
permet d’apprécier les capacités de sécrétion d'insuline. Son dosage n'est cepen- 
dant pas effectué en routine. 
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C. Auto-surveillance du traitement 

L’atnosu rve illance glycémique constiLuï Tune des dés de la réussite de l’insulinü- 
thérapie cl de l'adaptation du schéma thérapeutique. Elle repose avant tout sur les 
glycémies capillaires qui ont remplacé les glycosuries. Les contrôles doivent être 
pratiqués régulièrement (idéalement 4 fois par jour), à jeun et/ou avant les repas 
mats aussi 2 heures après les repas (glycémie post-prandiale) ou au coucher, En 
cas de grossesse ou d'utilisation d'une pompe, ces contrôles peuvent être multi- 
pliés et passer à 5 ou 6 par jour. Les résultats obtenus permettent d'augmenter ou 
de diminuer la dose d'insuline, avec donc une adaptation toujours retardée du trai- 
tement. 

Divers algorithmes permettent d’exprimer la dose d'insuline en fonction de la 
glycémie : 

Algorithme rétroactif : 

H repose sur la glycémie de référence des jours précédents (cf. schéma de calcul) 
et constitue la règle d’adaptation du traitement par insuline. 

Algorithme anticipaioire t 

Il intègre un éventuel écart alimentaire prévisible, un exercice physique et fait ajuster 
par avance la dose dinsgline prandiale, I à 2 h avant l'événement modificateur de la 
glycémie (analogue d’action rapide) ou 4 à 5 b avant (insuline humaine rapide) - cet 
algorithme n’est évidemment pas compatible avec des schémas d'insulinothérapie 
reposant sur deux injections d'insulines prandiales + basales—. 

Algorithme de rattrapage : 

Il vise à ajuster la dose d’insuline prandiale à la glycémie pratiquée juste avant 
l’ injection, et doit seulement servir â corriger une glycémie aberrante. 

Dans tous les cas., il importe de privilégier les formes d'insulines d'emploi facile, 
optimisant la lisibilité de la dose administrée, la correction de la dose et l'audibilité 
des « clics » (d’où l'intérêt des stylos injccteurs ou des dispositifs spécifiquement 
conçus par exemple pour les diabétiques mal-voyants). 


Conclusion 

Une large variété d'insulines, des techniques d’administration et des schémas thé- 
rapeutiques multiples offrent aux diabétiques insulinodépendants des possibilités 
thérapeutiques importantes., Pour assurer une prise en charge optimale, une édu- 
cation et une information précise du diabétique sont indispensables. 

À côté de l’insulinothérapie « classique » se développent divers axes de recherche 
portant notamment sur : 

* le développement d’analogues de l’insuline permettant d’optimiser les adminis- 
trations d'insuline ; 
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Médicamente 


P endant fa première moitié de ce siècle r les cancérologues ne possédaient que deux 
armes pour le traitement du cancer la chirurgie et la radiothérapie. La chimiùthé ■ 
rapie anttcancéreuse est apparue tardivement, après f 'observation accidentelle de 
l'effet teucopéniant de gai de combat, tes moutardes à t 'azote (Goodman en 1942). 
Les premières chimiothérapies de fa leucémie, réalisées avec un antimétabotité, I $ 
méthotrexate, ont été publiées en 1948. Depuis , d'autres types de molécules sont 
apparus. 

Les progrès réalisés dans la chimiothérapie des cancers résultent de la découverte de 
nouvelles molécules, mais aussi de nouvelles modulations dans f administration, 
comme /'administration d'antidote après une dose élevée du cytotoxique ou comme le 
remplacement de la monochimiothérapie par la polychimiothérapie, basées sur la 
synergie existant entre différents médicaments. 

La chimiothérapie se distingue de la radiothérapie et de la chirurgie par soc action ubi- 
quitaire, , c'est-à-dire que son effet s'exerce aussi sur les métastases disséminées dans 
L organisme. 

Les agents anticancèreux sont des agents cytotoxiques, mais il existe d'autres appro- 
ches chimiques dam la thérapie, le traitement par des hormones, des antihormones, 
f 'induction de différenciation de la cellule cancéreuse, l'immunothérapie r par ailleurs, 
fa thérapie cellulaire et la thérapie génique constituent un nouvel espoir. Certaines 
approches basées sur des découvertes récentes sont prometteuses, mais leur efficacité 
reste à démontrer 

Ùe nombreux travaux visent à lutter contre les deux points faibles de la chimiothérapie. 
Tout d f abord, elle manque de spécificité pour les cellules cancéreuses, c’est-à-dire Que 
les tissus sains subissent aussi la toxicité des agents anticancéreux. D'autre part, les 
cellules cancéreuses développent souvent une résistance contre ces agents, ceo est 
visible par la diminution de la taille des tumeurs sous l'effet de la chimiothérapie, puis, 
après un temps variable, elles reprennent leur croissance, 

Actuellement, l'ensemble des traitements anticancéreux permet de guérir un peu plus 
de la moitié des cancers. 


I. Généralités 

A, Mécanisme d’action des agents cytotoxiques 

Lu découverte de l'activité arnica titréreusc de nouvelles molécules a souvent été 
empirique, et généralement le mécanisme d'action n’a été établi que plusieurs 
années après que la clinique ait validé leur utilité. 


1. Mécanisme d'action biochimique 

a} Action sur la structure de l'ADN 

Elle résulte de différents modes d'action : 

* formation de pont intra -mtcrcalénaire. ex. : alkylants, CDD? ; 

* induction de coupures de l'ADN. ex. : inhibiteurs des loposisomérascs 1 ou 11 ; 

* dé polymérisation, ex. : procarhazonc, mitomycine. 
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b) Inhibition de la synthèse de VA DN t de l'ARN, des protéines 

* In corporation d'analogues simciuraus des pu fines ou des py ri midi nés dans 
IV\DîM et FÂRN. 

* Blocage de la traduction, es. : mitomycine. 

» Antagoniste de l’acide folinique (méthotrexate), delà glutamine teasérine), 

* Hydrolyse de l'asparagine (asparaginase). 

c) Antimitotiques vrais 

Ils sont aussi appelés poisons du biseau, ils inhibent la polymérisation ou la dëpo- 
lymêrisation de la tubuline, arrêtant ni nsi le processus mitotique,, ex. : alcaloïdes 
de la pervenche, dérivés de NI. 

d) Induction de l'apoptose 

Les éludes récentes sur l'apoptose montrent que les médicaments a lit «cancéreux 
sont capables d'induire l’apoptose dans les cellules cancéreuses. Celle induction 
explique en partie leur mode d'action. 

2* Chimiothérapie et cycle cellulaire 

Les anticancêneux, que l'on appelle aussi lin propre me tu antimitotique* même s'ils 
n’otu aucune action sur la mitose, peuvent aussi être classés cri fonction de leur 
action sur le cycle cellulaire. Selon Bruce, on peut distinguer trois- classes : 

* Jf.s médicaments cvfïc tncfépendauls (dos se I > : ils sont actifs sur les cellules dans 
ou hors du cycle de la division cellulaire, ex. : chlormetine, hormones, corticoï- 
des, caryoly si ne ; 

* If s mêdicdmenis cycle dépendants (élusse 2) : ils sont plus actifs sur les cellules se 
divisant que sur les cellules quiescentes, dites * hors cycle » ou en phase « GO », 
Ils sont actifs sur plusieurs phases du cycle cellulaire, ex. : alkylants, actinomy- 
cine-D, S FU ; 

* les fii êdieumcpits phase dépendants (dusse J). Le cycle cellulaire est constitué de 
plusieurs phases : 

- phase G p elle suit la mitose : c'est une phase de croissance. Produits actifs en 
G, : médicaments de la classe 1 et de la classe 2. ex. :: adriamycine, daunomy- 
ciné ; 

- phase S, c'est la phase pendant laquelle l’ADN est synthétisé (doublement du 
contenu eu ADN). Produits actifs en S : médicaments de la classe 2, a^asérine. 
méthotrexate, cy ta rabi ne, mitomycine C. mercapiopurinc ; 

- phase G,, deuxième phase de croissance cellulaire. Produits actifs en G 2 ; 
médicaments de la classe 2 . ex. : bléomycine ; 

- phase M eut mitose. Produits actifs en phase M : alcaloïdes dé la pervenche, 
oolchicine. 

3, Résistance des cellules cancéreuses aux agents cytotoxiques 

üt résistance n'est pas induite réellement (sauf peut -être pour les alky laïus muta- 
gènes), elle est liée à une sélection de mutants spontanés. La probabilité de résis- 
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* Leucopénie (tous sauf ta bléomycine et la vincristine). 

* Thrombopénie, d'apparition retardée* souvent plus lente à récupérer (eytara- 

blne, hydroxyurce, nitrosouréc, carboplatine). 

* L'anémie est Fréquente, rarement préoccupante, de mécanisme mixte I insuffi- 
sance médullaire centrale et carentielle. 

* Des stimulateurs de b moelle osseuse sont utilisés en clinique, tel le G -CSP 
(Neupogen *, Graruicyte®) et l'érythropoiétine (Eprex®) ; ils permettent une 
récupération hématologique plus rapide. Certains praticiens utilisent des poso- 
logie» élevées d'anticancèrcux, suivies d'une au (ogre (Te de Cellules souches péri- 
phériques ou, plus rarement, de moelle osseuse pour permettre une récupération 
hêmato logique : procédure dite d’intensification thérapeutique. 

3. Toxicité relardée (quelques semaines à quelques mois) 

Anémie, azoospermie* fibrose pulmonaire (bléomycine), toxicité cardiaque {adria- 
mycine)... 

4. Toxicité tardive (quelques mots à quelques alitées}, 

Stérilité, hypogonadisme, leucémie, toxicité cardiaque (adriamycine).. . 

5. Toxicité à la manipulation, 

Toxicité ayant conduit ait développement de formes galéniques d’un maniement 
pl u s aisé ( ci spla ti ne „ c pi rubie in e . . . 3 , 

D. Classification des anticancéreux 

Les mécanismes cTaetioti des anticancéreux sont nombreux. Ils sont la base de la 
classification des médicaments anlicancéreux. On noiera que celte classification 
peut varier d'un au leur à un autre ci d’une époque à une autre. 

1. Alhylants 

* Moutarde» à l'azote : méchlorëi banni ne, cyclophosphamide, melphalar, chlo- 
rarnbucLl. 

* Mtrosourées ; 

- composés de synthèse : BC.NU. CC'NU ; 

— composé» naturel : sirep|ozo(ocinc et un dérivé : chbiOîOlOfinc. 

■ Triazéncs : dacarbazine, temozolomide, procarbazine, ali re tain iiu\ 

* Complexes du platine : cisplatine, carboplatine, oxaliplatine. 

2. Inducteurs de coupure de l’ADN 

* Inhibiteurs de la topoisomera.se I i dérives de la camp toi hed ne : CPT-1 1, to po- 
te cm, 

* Inhibiteurs de la topoisomérasc II : epïpodophy llotoxines (ètoposide, téniposide). 
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Figure I. Structure des moutardes à l'azote et du bugulfan 


a) Méchlorélhamine 

C’est historiquement le premier composé de celle famille à avoir été utilisé en 
clinique ; d'autres médicaments lui nn| succédé- Ou notera que la structure des 
moutardes à. l’azote dérive du méchlorétharnine. 

li) Cyclophosphamide (Endoxan®), cp de 50 mg. amp, de 100, 

500 mg et 1 g 

C'est le principal représentant actuel des moutardes azotées. U n'esi actif qu'aprés 
méiabolisâlion hépatique. En effet, le foie peut libérer de 1 acroléine et de la mou* 
tarde phosphoturnidée actifs, mais aussi k- célo cl le carboxycy clophospha mide 
inactifs. 

Administration : per p$ 100 mg/j ou parentérale 50-1 500 mg/nr/j pendant un à 
plusieurs jours selon la dose, les produits associés et la sensibilité de la tumeur, 
L’absorption intestinale est burine â faible dose (90 %) ; la demi-vie plasmatique 
est de 4 à 6 h. L'élimination est â 90 % rénale, essentiellement sous forme de méta- 
bolites actifs, responsables de cystites hémorragiques. 

Toxicité : myélosuppressinn, alopécie, nausées, vomissements, cystite hémorragi- 
que dans le traitement de cancers de la vessie â long terme. 

IndifflirtNis cancer du sein, de l’ovaire, des bronches, lymphome non hodgkiniens 
et sarcomes. 
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Médicaments 


c) ifosfamide 

Il tic semble pas globalement faire preuve d’une activité supérieure dans les sarco- 
mes par rapport à l'endoxan, 

<J)MelphaIan (Alkêran®), cp de 2 mg 

Son mécanisme d'action est commun aux autres alkylams ; il n'est pas vésicani. La 
posologie est de 2 â 6 mg/j. Labsorptiûtt intestinale est incomplète (20 à 50 % est 
retrouvé dans les fèces). La demi-vie plasmatique est de 90 minutes en moyenne,, 
la toxicité est essentiellement myéloïde. 

Indications - myélome. 

e) ChLommbucil (Chloraminopheiie®), dragées de 2 mg 

La posologie habituelle est de 4 à 10 mg/j selon la formule sanguine. L'absorption 
intestinale est bonne. Les toxicités myéloïde et digestive sont modérées. 
Indications : leucémie lymphoïde chronique, lymphomes de bas grades, sarcome 
de Kaposi. 


2, Sulfonate d'alkyl 

a) Busulfan (Myleran®, BusulFex'*), dragées 2 mg (fig. J) 

L’activité pharmacologique du busulfan est originale en ce sens qu’elle ne s'exerce 
que sut une seule cible : la moelle osseuse. La posologie est de 2 à lü tng/j selon 
la formule sanguine. L’absorption est bonne ; la demi-vie plasmatique «si de 2 à 
3 heures. L'élimination est rénale sous forme de méthane sulfonaie. U provoque 
une aplasie médullaire, et éventuellement des nausées, à long terme, risque de leu- 
cémie aiguë. 

Indications; désordres sanguins de la lignée myéloïde (ex. : leucémie myéloïde 
chronique), maladie de Vaquez. 

b) N ittosourées {fig. 2) 

Leurs structures dérivent toutes du méthylnitrosourée (MNlh/tg. i). Une dégra- 
dation spontanée conduit à la formation de deux radicaux alkylants, d’autre part il 
sc forme aussi un isocyanate qui confère la possibilité de donner des liaisons Sta- 
bles (carbamoylation) avec l’epsilon amine des résidus lysine* des protéines. 'Étant 
très lipophilcs, ces composés franchissent la barrière méningée et ont été très uti- 
lisés pour le traitement des tumeurs cérébrales. 

L'aplasie médullaire qu’ils provoquent porte surtout sur la lignée plaquettaire» elle 
est peu réversible. 

c) Carmustine ou BCNU f Bictm®), flacon de 100 mg pour injection 

C'est la première des niirosourèes à avoir été utilisée fréquemment en clinique. 
Elle inhibe les synthèses de TAON, F ARN et des protéines de façon légèrement dif- 
férente des autres agents alkylants. La myélosuppression qu’elle provoque est très 
retardée, elle porte sur la lignée plaquettaire et est définitive. La carmustine est une 
poudre â faible température, mais elle fond à 27 °C pour donner un liquide hui- 
leux. Elle est administrée en perfusion de i à 2 heures ; la posologie est de 100 â 
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200 mg/jn J ; il fa.ui attendre 6 semaines pour répéter le traitement. La demi -vie 
plasmatique est de 90 minutes, On retrouve dans les urines 80 % de la drogue dans 
les 24 heures suivant l'injection. La concentra lion dans 3e LCR atteint rapidement 
15 à 30 % de celle du plasma. À côté de l’hypoplasie médullaire retardée, le QCNU 
entraîne des nausées et des vomissements; des altérations du système nerveux 
central, du foie, des reins et des poumons ont été aussi observées. 

Indications : tumeurs cérébrales. 
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DACARBAZINE 

fillirt t Strulure des mlrosourées et de la dacarbazine 

d) Lomustïnc ou CCNU (Bélustine®), gélule de 50 mg et semusline 
ou McCCNU (non commercialisé). 

Le CCNU et son dérivé méthylé sont rapidement absorbés par le trac tus digestif. 
Les posûlügies sont respectivement de 130 et 200 mg/m 2 , comme pour le BCNU t 
il est recommandé d'attendre 6 semâmes avant la prise suivante. Alors que le 
CCNU cm rapidement catabolisé „ le MeCCNU a «ne demi-vie de 16 a 48 heures. 
La toxicité de ces deux molécules est voisine de celle du BCNU niais un peu plus 
faible. 

Indications : tumeurs cérébrales. 

e) roiemuMinc (Muphorsin*), flacon de 208 mg 

Ce composé récent est indiqué dans le mélanome malin mètasias tique. où son acti- 
vité est comparable â celle du dacarbazine. 5a toxicité est surtout lié radiologique, 
plaquettaire. 91 est très vite dégradé par la lumière et doit donc être injecté en per- 
fusion â l'abri de la lumière. 

Wtrttftons ; tumeurs cérébrales, mélanome malin. 
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Médicaments 


Ii) Carboplatine (Paraplatiiie^), flacons de 50 t 150 et 45Û mg 

Cesi un dérivé du pial inc dont le mode d'action est identique à celui du cisplatine* 
bien que son hydrolyse soit plus lente et sa fixation sur les protéines plasmatiques 
moins rapide. Une résistance croisée existe avec le cisplatine. La posologie habi- 
tue Ile est de 400 tnl/nr en IV, de courte durée* toutes les 3 à 4 semaines. Sa myé- 
lotoxicité est limitante (thrombocytes et leucocytes h 

Indications : nombreuses, notamment le cancer de l'ovaire* des bronches à petites 
cellules des voies aéro-digestives supérieures. 

c) Oxaliplatine (Eloxatinc*), lyophilisât de 30 et 100 mg 

C'est le troisième dérivé du platine arrivé en clinique. C'est une prodrogue, qui 
doit être hydro lysée avant de pouvoir réagir avec les maemmolécules. Son effica- 
cité paraît supérieure à celle du cisplatine, alors que sa toxicité est inférieure. Par 
ailleurs* il ne présente pas de résistance croisée avec le cisplatine. Son usage est 
limité par les. neuropathies* elles peuvent apparaître sans signe précurseur 11 sem- 
ble être synergique avec le 5 FU et l'acide folinique. Posologie : 130 mg/nr en 
moneuhérapie toutes les 3 semaines, ou 85 à 100 mg/m 2 tous les 15 jours associé 
au 5 FU et acide folinique. 

Indictf ions ; cancer colo-rectaux métastatique, en association avec le 5 FU et l’acide 
loi i nique, ly ni plio en es . 


B. Inducteurs de coupure de l'ADN 
1. Inhibiteurs de la topoisomérase i 

Ce sont des dérivés de la eampiothecine extrait de l’arbre chinois CümplüEheui tacit- 
minuta. Ils ont une cible unique et originale, la topoisomérase I. Cette enzyme est 
impliquée dans la réplication de l'ADN en relaxant l'ADN superenroulé par des 
coupures simples brins de l'ADN. La camptothèclne stabilise les complexes ADN- 
enzymes en inhibant leur rdigatio». Le mécanisme cytotoxique est supposé être h 
conséquence de la collision entre la fourche de réplication et les complexes stabi- 
lisés par la camplûthécine. 

a) Irlnltecat! (Campio^), flacons dé 40 cl 100 mg 

1] esl le premier dérivé de cette famille. Sa posologie est de 350 mg/m 2 toutes les 
3 semaines ou 180 mg/nr tous les 15 jours, associés au 5 FU et acide folinique. Son 
principal effet secondaire, la survenue de diarrhées pro fuses* impose une sur- 
veillance clinique rigoureuse et un traitement immédiat 
Indications : cancer colique métastasé et cancer gastrique. 

b) Topotecan (Hycamtin®), lyophilisai de 4 mg 

C'est un dérive semi-synthétique de la camptolhédnc. Il présente une résistance 
croisée de type MDR, La posologie est de 1,5 mg/m 2 /j pendant 5 jours toutes les 
3 semaines ou 4 mg/m-' hebdomadaire. La toxicité esl surtout hématologique et 
digestive, il induit aussi une alopécie, 

Indications ■ carcinome de Lovaire cl carcinome bronchique à petites cellules. 

Copyrighted ma 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Frt/ici'pes de ia chimiothérapie anHçÿnçfreuse 


665 



CïTAKABlNE 



Figura G. Structure des antirmétabclitss 


72 heures (ou jusqu’à ce que la concentration en méthotrexate soit descendue à 
une valeur inférieure à î pmol/L). 

L'absorption digestive n'est régulière que pour les faibles doses, L'élimina lion est 
principalement urinaire ; die est favorisée par un pH alcalin. La demi-vie termi- 
nale est d’environ 10 h, l’activité semble liée à la durée pendant laquelle la concen- 
tration Sérique est supérieure à 10 pmol/L. Le méthotrexate peut aussi être 
employé en intrathéeal lors de métastases méningées. La toxicité se- manifeste par 
une anorexie» perte de poids, diarrhée hémorragique, leucopénie et thrombopénie, 
troubles hépatiques ; on peut atteindre le coma dans les intoxications les plus sévè- 
res. 

Indications : LA» chorioépithéliomo placentaire, cancers du sein» ostéosarcome, 
cancers ORL» lymphome non hodgkinien, 

b) Pemetrexed (Alimia^), poudre pour solution injectable 500 mg 

C’est un nouvel analogue de l’acide folique doté d’une puissante activité de la ihy- 
midilate-synihétase et d'autres enzymes du métabolisme des synthèses des bases 
pyrimidiques et p uriques, 

La dose habituelle est de 500 mg/nr associé au cisplatine, ou en mono thérapie 
toutes les 3 semaines. La toxicité consiste en une myélosuppression importante et 
une toxicité digestive majeure, 
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Médicaments 


est incorporé dans les acides nucléiques, alors que le ihioIMP, en s'accumulant 
inhibe de nombreux enzymes de l'anabolisme des purines. L'administration est 
orale, 100 à 200 mg/snVj ou 2,5 à 5 mg/kg/j pendant 5 à 30 jours. La toxicité prin- 
cipale est myéloïde, un quart des patients souffrent d’anorexie, nausées et vomis- 
se mènes , 

Indications : leucémies aiguës, leucémies myéloïdes chroniques. 


D. Produits d’origine naturelle 

1. Alcaloïdes de la pervenche Vinca rosea 
ou de Catharanthus rose us (% 4) 

Une modification mineure de la structure de ces composés peut modifier notable' 
ment leur toxicité et leur spectre amitumoral, elle peut aussi les inactiver totale- 
ment. Ils bloquent la mitose en me diphasé, car en s’associant avec les monomères 
de tubuline, ils inhibent sa polymérisation. Toutes les autres Fonctions cellulaires 
faisant, appel aux micrntubules (phagocytose, mouvements, transports cellulaires 
dans le système nerveux central) sont aussi inhibées. 

Malgré les similarités de structure entre les différents alcaloïdes de la pervenche, 
on ne leur connaît pas de résistance croisée, alors qu’ils présentent une résistance 
croisée avec les anthracyclines, les épipodophyllotoxines. . . Leur demi-vie étant 
longue, leur injection est espacée. Leur administration doit se faire en IV stricte car 
elles sont très nécrosantes aux points d’extravasation. 

a) Vinblastine {Velbé®), flacon de 10 mg 

Injection strictement IV de 6 mg/m 3 en moyenne une fois par semaine. La toxicité 
est marquée par une leucopénie, à laquelle peuvent s'ajouter des troubles neurolo- 
giques (polynévrite) ou neurovégétatifs (ralentissement du transit intestinal). 
Indications ; lymphomes hodgkinien et non hodgkinien, cancers du testicule t du 
sein, de l'ovaire, sarcome de Kaposi. 

b) Vincristine (Oncovin®, Vincristine®), flacon de 1 mg 

Injection strictement IV, de I à 2 mg/m 2 une fois par semaine maximum en raison 
de sa longue demi -vie. La toxicité est surtout neurologique (polynévrite:) et neu- 
romuseulaire (constipation), peut s’y ajouter une toxicité hématologique faible; 
elle n'est utilisée qu'en association. 

Indications : LA, lymphome non hodgkinien, cancers du sein, tumeurs mésenchy- 
mateuses, sarcome d’Ewing. 

c) Vindésînc (Eldesisie®), flacon de 1 ou 4 mg 

3 mg/m 1 (adulte) à 4 mg/nr (enfant) une Fois par semaine, La toxicité est inter- 
médiaire entre celle de Ea Vinblastine et celle de la vincristine. 

Indications; leucémies aiguës, lymphomes et diverses tumeurs solides dont les 
cancers du sein et les cancers bronchiques. 
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d) Vinorelbine (Navelbiiie®)* flacons de 10 et 50 mg 

C'est un dérivé hémisynfhétique des Vinca alcaloïdes. Son administra Lion est heb- 
domadaire, en IV de 25 a 30 tng/m 1 . Sa toxicité est proche de celle de la vinblastine. 
Indications : cancer bronchique « non à petites cellules », cancer du sein méiasta- 
tique t lymphome hodgkinien. 


2. Ta )t a nés ou taæoïdes 

Famille d’alcaloïdes de l'if. Ils possèdent un mécanisme d’action original : ils se 
lient à la tubuline et favorisent sa polymérisation en microtubules et sa stabilisa- 
tion. En inhibant la dépolymérisation micro tubulaire, ils provoquent des modifi- 
cations de morphologie, de la mobilité, de l'adhésion et du transport cellulaires 
ainsi qu’une altération de la formation du fuseau mitotique. In vitro, les cellules 
traitées sont bloquées en phase M et G 2 , Us présentent une résistance croisée de 
type MDR et une résistance spécifique due â une allé ration quantitative ou quali- 
tative de la tubuline. Leur pharmacocinétique est triphasique. 

a) Paclitaxel (Taxol®), flacon de 30, 1 00, et 300 mg 

Il est issu de l'écorce de Taxas brevïfoîïa, Par la présence de Crêmophnr EL dans sa 
formulation, l'emploi de flacons ou tubulures contenant du PVC est contre- indi- 
quée, car cela provoquerait le nelargage de DE HP (dérivé des phtalates) hcpato- 
toxique. Les effets secondaires sont principalement représentés par une neutropé- 
nie, une thrombopénie, des réactions d'hypersensibilité immédiate nécessitant une 
préméditation systématique (corticoïdes, antihistaminiques) , des neuropathies 
périphériques lentement réversibles, des myalgies, alopécie. 

Indications : cancers de l’ovaire, du sein cl des bronches non â petites cellules 
métastatiques, cancer de la prostate, 

b) Docetaxel (Taxoterc®)^ flacons de 20 et 80 mg 

Il est obtenu par hëmisyn thèse à partir des aiguilles de Taxus bactûta. Ses effets 
secondaires sont, peu différents de ceux du paclitaxel, avec problèmes hématologi- 
ques, neurologiques moins marqués, alopécie. 

Indications . cancers du sein, des bronches non â petites cellules métastatiques 
ORL et de la prostate. 

3. Enzymes 

a) Asparaginase (Ktdrolase®* Erwmasc*X flacon de 10 000 unités 

La plupart des tissus sains produisent l'asparagine dont ils ont besoin. Les cellules 
de LIA chez l’enfant sont incapables de synthétiser cet aminüàCidé, d'OÎi llnjeclLûtl 
de l'enzyme responsable de l’hydrolyse de l'asparagine chez ces malades. On utilise 
1 000 uni lés/kg/j en IM ou ÏV. L'injection de cette protéine extraite d’E. Coll peut 
être allergisante. Elle inhibe la synthèse et la sécrétion d'un certain nombre de pro- 
téines dont l’insuline, prothrombine et d’autres facteurs de la coagulation, albu- 
miné, PTH. 

Indications : LA, lymphomes, 
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H 3 C — NH — NM — CHj- 
Procarbazin® 
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q Hydroxyufèe 

fipr* î. Structure dé l'üydrOîcyurée et de ta proearbazine 


a) 1 1 ydroxy ca rba m i de (Hydréa^), capsules de 500 mg 

Ce eu m posé est un inhibiteur de la rihonuclèoside diphosphate réduc lasc. Cet 
enzyme catalyse une étape limitante de la synthèse de F AD N, la réduction du 
ribose en désoxyribnsc, La posologie usuelle (-si de 10 à 60 tng/kg/24 le La demi- 
vît- est de 2 heures ; en 12 h, 80 % du composé est excrété dans les urines. Parmi 
les effets indésirables, on note une toxicité hémalo logique modérée et rapidement 
réversible, parfois une intolérance digestive, et quelques réactions cutanées. 

Indi codons . LMC. splénomëgalies myéloïdes, t h romhocy tém ics, certaines polyglo- 
bulie-s, certaines tumeurs solides (ex. : tumeurs cérébrales). 

2, Hormones et antagonistes 

Ces dérivés ont été imites à pari, car ils ne sont pas utilisés comme des anticancë- 
reux classiques, mais leurs propriétés biologiques apportent beaucoup dans le trai- 
tement du cancer, Seules les indications sont abordées ici. 

a ) C'.orllcostéroïdes 

Ils sont souvent utilisés comme agents immunosuppresseurs dans les leucémies. 
Lés indications sont les leucémies aiguës et chroniques, le lymphome non Hodg- 
kin Sers. la maladie de Hodgkin et le ram-er du sein. 

b) Progestatifs et œstrogènes 

Ils sont utilisés pour les cancers de leudomètre, du sein et de la prostate. On notera 
que les progestatifs présentent quelques activités dans les cancers métastatiques ou 
évolués du rein et du corps de fuie rus. 

c) Ami progestatifs, anti-œstrogènes et a tilt-androgèncs 

Ils sont aussi employés dans le cancer du sein, comme le citrate de tamoxifène 
(Nolvadex* en cpde 10 mg. 20 â 40 wg/j en 2 prises, Ta mol en s , Kessar*), lorsque 
les récepteurs hormonaux sont en quantité suffisante dans les cellules tumorales, 
et dans le cancer de la prostate. 

d) Analogue de GRH ou LH- RH 

Il a aussi un elFet inhibiteur endocrinien, il remplace la pulpectomie, en présentant 
l’avantage de la réversibilité de l'effet . 
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leur stimulation, soit en amolli (sécrétion anormale d’agonisies), soit dans les 
récepteurs même (mutation du récepteur qui se trouve toujours sous le mode 
activé) ou en aval (activation anormale de second messager, de gène de régulation 
ou de structure), C'est ainsi qu’en ciblant ces récepteurs, par des anticorps mono- 
clonaux ou des inhibiteurs d’enzymes stimulés par ces récepteurs, on espère inhi- 
ber la division des cellules tumorales, 

line autre cible intéressante est constituée par les néovaisseaux qui se (orraient 
autour de la tumeur pour lui apporter des nutriments. 

Nous commençons à voir apparaître ce nouveau type d'anticancéreux et nous pou- 
vons nous attendre à ce qu'ils deviennent de plus Cil plus nombreux. 

A. Anticorps monoclonaux 

Le sous-chapitre des anticorps monoclonaux pourrait être traité dans le chapitre 
de riminunothêrapie, cependant, comme ils ne sont pas synthétisés par k malade, 
mais in vitro par des laboratoires pharmaceutiques, nous les considérerons comme 
des médicaments classiques, 

La fabrication d’anticorps mono clonaux d’origine murine, mais humanisés par des 
techniques de génie génétique, a transformé le potentiel d'utilisation des anticorps 
monoclonaux. 

1. Rltuximal (Mabthera®), 100 rrg, solution i diluer pour perfusion, 

2 flacons de 10 ml 

U s'agit d'une immunoglobuline (IgG) spécifiquement dirigée contre l'antigène 
CD 20 exprimé par les prélympboçytes B et les lymphocytes B matures, normaux 
ou tumoraux (lymphome non hodgkinien à cellules B). Actuellement le Mab- 
thera® est indiqué en première i nient ion dans Ses lymphomes non hodgkiniens fol- 
liculaires (B) dans les lymphomes non hodgkiniens de haut grade en association 
avec la chimiothérapie. 

Après fixation le riütximab agit par activation de la lyse cellulaire par l’intermé- 
diaire du complexe anticorps-complément et par mécanisme de cytotoxicité effec- 
tuée par les macrophages par l'intermédiaire des anticorps : antihudy dépendant tell 
rytotoxicity (ADCC), 1 activation du phénomène d’apoptose est probablement un 
mécanisme d’action prédominant. 

Le Mabthera - est utilisé à la dose de 375 mg/nv en perfusion hebdomadaire pendant 
4 semaines consécutives pour un seul cycle. D'autres cycles ultérieurs peuvent être 
envisagés mais rte sont pas systématiques. Les effets secondaires sont essentiellement 
marqués par h possibilité d'un syndrome de lyse tumorale rapide chez les patients à 
forte masse tumorale et également des phénomènes d'hypersensibilité aiguë. Ces 
effets secondaires sont en grande partie liés au re largage de cytokines lors de la lyse 
cellulaire et imposent une surveillance stricte des patients en cours de perfusion. 
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Ces médicaments a nti cancéreux sont administrés en cures de 1 à 5 jours le plus 
souvent. Les cures reprennent avec une fréquence variable, d'une semaine à un 
mois. Afin de circonvenir la résistance, on associe le plus souvent plusieurs anticam 
céreux dont le mécanisme d'action et le type de résistance est différent. 
Actuellement, l'ensemble des traitements anticancéreux permet de guérir un peu 
plus de moitié des cancers. 


Pour cri savoir pJus 

* Anonyme. Fédération nationale des Centre de lune canin? fr t an ter. Standards, npiion^ 
recommandations. I nlectians et cancer. Paris, John Libbey Eurotext, I9Q+S. 

* Cappelaerc P., Chuuveigne J,. Armand J-P èl les oncologues des Coures de lune contre 
le cancer. Manuel pratique dr t JiimiGlJilrapir amicanfèrrust’, Fins, Springer-Verlag France. 
1992, 

* Dossier du C.NH1M. ÉvofwUitrn Thênaprffl'iqitf : iq^icmnll utiJisèsen cane c roJogir. XXII h 
1 - 2 . 2001 

é FNÜLCC ; Standards, [fptrcfui radnoiundutims pour l 'utilisation des /ctt mtr s de cracsioncc 
hemainpoirtiqur rn atncénricglr . Paris. |ohn Libbey Eurolexl, 

* Goodman L.S.. Gilman A. The fjharman>foj;fi-ar basis c?/ tflfiUpeudcs, U' 1 ' ecl Mac Mil Lin. 
1097. 

* MéricJ.-B., Zclek L, Klujiit D., Giiidr pruli^ttr Jr Citnfitrnlaj^c ; Editions Masson, 2004. 

* Morère J.-F M Thérapeutique du tancer, Édiciuiis Springer-Verlag, 2002. 
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A voir des nausées ou vomir constitue une source d'anxiété chez beaucoup d'indivi- 
dus. Pourtant, un épisode bref, s ans autre signe spécifique, n 'a pas de raison 
d'inquiéter une personne par ailleurs en bonne santé • if s'agit en générai d'un réflexe 
de protection de {'organisme face à une agression (ingestion d'une toxine par exempte}, 
encore que son bénéfice physiologique demeure inexpliqué dans un certain nombre de 
situations ( grossesse , mai des transports, sollicitations psychologiques diverses). 

En revanche, des nausées voire des vomissements permanents peuvent altérer de façon 
insupportable ta qualité de vie (sans même évoquer, en cas de vomissements, ta dés- 
hydratation et ia perte d'acide gastrique susceptible d'induire une aie alose). Cette 
symptomatologie, persistante, peut faire évoquer des anomalies gastro-intestinales, 
neurologiques ou encore métaboliques. SI faut en ce cas, s’abstenir de tout traitement 
anti-émétique avant qu'un diagnostic précis ait été réalisé, sauf dans certaines situa- 
tions qui constituent des indications urgentes à un traitement ; obstruction intestinale, 
accident vasculaire cérébral, déshydratation chez l'enfant, déchirures tissulaires, ris- 
que de pneumopathie de déglutition f notamment chez la femme enceinte). Dans tous 
les autres cas , le meilleur traitement des nausées et des vomissements demeure te trai- 
tement étiologique : traitement d'une migraine par un triptan , traitement d’une toxi- 
infection alimentaire, etc. Deux situations particulières retiennent t'attention en milieu 
hospitalier ; les nausées et vomissements induits par les traitements anttcancéreux 
ainsi qu'en situation postopératoire.. 


I. Rappel physiopathologique 

A. Nausées 

La nausée est une sensation avant tout subjective, se traduisant par une sensation 
d'inconfort avec des envies de vomir. Celle sensation. Localisée dans la gorge ou 
dans l’estomac, peut être interprétée comme une +f strangulation * épigastrique. 
Lorsqu’elle est chronique,, sans induire de vomissements, elle altère de façon 
importante la qualité de la vie ; lorsqu'elle est aiguë, en cas <T* indigestion * 
notamment, elle se solde par des vomissements. Il est Fréquent qu’une nausée 
s'accompagne de signes végétatifs, avec pâleur, sueurs, relaxation des muscles 
abdominaux, tendance â la lipothymie. 

B. Vomissements 

Un vomissement est un rejet forcé par la bouche du contenu digestif, Il a pour ori- 
gans des mouvements spasmodiques involontaires du diaphragme, ! es vomisse- 
ments sont souvent accompagnés d’une sensation de malaise, avec hypersialor- 
rhée, bradycardie, vertiges et pâleur. Le vomissement est un réflexe coordonné 
impliquant le tractus gastro-intestinal et la respiration. 11 est toujours précédé 
d’une inspiration â laquelle fait suite une fermeture réflexe de la glotte cl le soulè- 
vement du voile du palais - ce qui prévient toute inondation pulmonaire et sinu- 
s terme. Les muscles de l’abdomen se contractent alors de Façon spas tique et ryth- 
mique. Ils compriment l’estomac, ce qui explique, la pression intra gastrique 
augmentant considérablement, l'expulsion du contenu stomacal par la:sophage 
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relâché, 11 peut toutefois arriver, notamment chez l'enfant, que la seule réplétion 
gastrique (à la suite d'un repas trop copieux ou trop gras) soit à l’origine d'une con- 
traction spaslique des muscles gastriques suffisante pour expliquer la vidange. Il 
peut en aller de même avec le duodénum. 


C. Centres de contrôle 

Nausées et vomissements, considérés tomme chroniques s’ils persistent plus de 
4 semaines, résultent d'une activation de plusieurs centres de contrôle situés au 
niveau de la formation réticulée latérale du bulbe rachidien qui reçoivent des affe- 
rentes d’origines diverses : 

* des chéinorécepteurs (trigger zone) situés au niveau de farta posirema, si proxi- 
mité du plancher du quatrième ventricule, qui peuvent être activés par divers 
médicaments (chimiothérapies anticantéreuses notamment, opiacés) comme 
par des toxines bactérie unes ou des xénob uniques divers. Les principaux neuro- 
transmetteurs actifs à ce niveau sont la dopamine (récepteurs D2), la sérotonine 
(récepteurs 5-HT3) ainsi que la substance P (ligand physiologique du récepteur 
à la neurokinine -1 ou N KL) ; 

* du cortex cérébral, du système l imbique et du diencëphaie, qui peuvent être sti- 
mulés. par l'augmentation de la pression intracrânienne, l’anxiélè, l’odorat ainsi 
que par le goût ; 

* des mécano récepteurs et des thème récep Leurs du trac lus gastro -intestinal : ces 
récepteurs sont notamment stimulés par une irradiation abdominale, par une 
chimiothérapie principalement en cas de stase gastrique. Ces aiïérences sont 
essentiellement sérotoninergiques et dopaminergiques ; 

* des centres veslibu [aires, impliqués dans les nausées et les vomissements induits 
par les mouvements (mal des transports ou t méiose) ; leur participation demeure 
toutefois minime, voire nulle, dans les nausées et les vomissements chimio- 
induits. Ces afférentes sont essentiellement eliolinergiqucs et hislamincrgiques. 

Tous les circuits nerveux impliqués dans le réflexe du vomissement ne sont pas 
totalement connus, mais la structure jouant un rôle clé est la zone gâchette ché- 
inoréceptrice de l’area posirema, une structure péri ventriculaire dépourvue de bar- 
rière hé inatoc ncéphalique et susceptible de répondre à des siïmuli chimiques pré- 
sents dans le sang comme dans le liquide céphalo-rachidien. L'area postrema est 
richement innervée par des afférentes vpgales provenant du trac tus gastro-imesti- 
nal que l’on sait constituer l’une des origines importantes de stimuli émëlogènes. 

H existe aussi un centre du vomissement recevant des influx de l'intestin, du sys- 
tème cardio vasculaire et de divers noyaux limbiques (d'où la réaction de nausée à 
V égard de certaines odeurs ou d'autres stimuli sensoriels), lui-même relié à b zone 
chémo réceptrice. 

Les centres de vomissements émettent des effërences vers les muscles abdomi- 
naux, en particulier vers le diaphragme, et leurs contractions répétées sont k l’ori- 
gine des sensations nauséeuses puis des vomissements. 

Le rationnel de la stratégie thérapeutique anti-émétique repose actuellement sur 
Vmhibirion des récepteurs impliqués dans l'arc réflexe (sérotonine, dopamine, acé- 
tylcholine, histamine,, substance P). 
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* Causes diverses. Nombre d'épisodes d'hyperémèse ont pour origitlé un, désordre 
métabolique plus ou moins transitoire : hypoglycémie, hyponatrémie, hypercalcé- 
mie, insuffisance surrénalienne, urémie, anomalies hépatiques, etc, De nombreu- 
ses pathologies sont également à l’origine de nausées ei de vomissements : infec- 
tions diverses (mycose buccale ou œsophagienne, péritonite, méningite, etc.), 
cancers (métastases cérébrales notamment, méningite carcinomateuse), constipa- 
tion, stase gastrique, etc. Il ne faut pas négliger non plus les fréquentes nausées et 
vomissements de fin de vie, touchant quelque oû % des patients agonisants. 


Tableau 1 . Classification des agents de chimiothérapie en fonction du risque émétisant 
(selon Heskeîhi 1997, cité par Stimane etaL 2QQÆ) 


Ornai ut rlaïutfatllqm 

Niveaux Qt risqua frndilqut 

Exempta de nolrinita activai 

Chism «thérapies iiautèüient 
émêtisantes 

Niveau v!> 90%) 

CLipÜtine i> M inp,. r ni : j 

Carmustine [> 2M 

Dacarbazine 

Cyclophosphamide (> 1,5 g/mh 


Hiveau IV (BQ % a 9Q%J 

Carboplatine 

G spialine [< M i^g/kn^] 

Cyter-abine 

Innal était 

Carmustine {< 250 meAm 1 ) 

CyclQetnsptiariiife [750 à 1 MO mg/m’l 
OcKnmbicine 

Melphalan (intraveineu*) 

MÉthpIresale [> S 
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CyclGftaphanuiie [< 7M 
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Épirubicine 
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Ifosfamide 

Chsmiothérapies movennement 
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Efcapcrside 

Gemcitabine 

fûfùtbican 

Mihnnycine 

Méthotrexate 150-2M mgi'm 1 ) 
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Fiucfo-iiïaciie 1 £/m'] 

Patlitüia) 

Chimiothérapies 1 ai lile nient 
ëmêiisantes 

Niveau l (c tC ■*} 

BléOntytine 

Busullan 

Rudanbine 

Hyfeyjrée 

F/Séüûtrotaïe K 50 mg/ta 1 } 

Vinblastine 

Vincristine 
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Hel|A^I*n torfllj 

Chlprambutil 
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B. Nausées et vomissements postchirurgicaux 

Des nausées él vormssemcnls postopératoires surviennent dans 20 % à M) % dcü eas, 
voire dans WO % dans certaines circonswnets favorisantes. Ils uni une origine com- 
plexe, liée à la prêmêdi canon (opiacés), à l 'agent anesthésique (dérivés halogènes 
tous hautement ëmëiLsams), à l’acte chirurgical lui- même (intervention abdominale 
ou gynécologique, corrélation non démontrée ; duree de l’intervention exposant 
plus aux halogènes), mais également à la douleur, a l’hypoxie relative, à des mouve- 
ments désordonnés en salle de réveil (perturbations labyrinthiques), au sexe et à 
l’âge (tes femmes vomissent plus que les hommes ci les enfants plus que les adultes). 
De nombreux peu ienfs cancéreux soumis à une chimiothérapie ou une radiothéra- 
pie an li cancéreuses vont ainsi être conditionnés à associer leur traitement à l'image 
de I 1 hôpital ou du personnel soignant et pourront ressentir de violentes nausées 
d’anticipation, avant même que ne débute l'administration des cytotoxiques. 


C. Nausées et vomissements induits par une chimiothérapie 
ou une radiothérapie anticancéreuses 

On distingue, dans une logique chronologique, trois types de nausées et de vomis- 
sements induits par la chimiothérapie arnica ncére use. 

1. Nausées et vomissements aigus 

Survenant dans les 24 heures faisant suite à l'administration de la chimiothérapie, ils 
sont d’intensité variable selon la chimiothérapie utilisée. On distingue ainsi cinq 
niveaux de risque émétique regroupés en trois classes (ta!). ï) : chimiothérapies hau- 
tement émé Lisantes (risque de 30 % â 90%), moyenne me ni cmëtisantcs (risque de 
10% à 30%), faiblement cméiisartie (risque < 10%). Le potentiel émëiugènc des 
médicaments est additif en eus d’association. Toutefois, plusieurs facteurs liés au 
patient pote n lia lisent l'action émétique des drogues: âge <40 ans, sexe féminin, 
anxiété, antécédents de traitements anticancéreux, alors que d'autres le minimisent S 
première cure, âge > 50 ans, sexe masculin, éthylisme. Le contrôle des vomissements 
aigus lors de la première administration d’une chimiothérapie est donc essentiel pour 
réduire l'incidence des nausées et des vomissements lors des cycles suivants. 

2. Nausées et w@missements retardés 

Survenant entre un et quatre jours, voire une semaine, après l'administration de la 
chimiothérapie, leur origine exacte demeure inconnue II est certain en revanche 
qu’ils sorti plus ftéqttems en cas de mauvais contrôles des nausées et vomisse menus 
aigus. Ces manifestations, moins fréquentes que les précédentes, demeurent tou- 
tefois banales chez les patients recevant des cytotoxiques hautement ëmêtisantes 
(cisplatine nota minent), et sont alors souvent très invalidants pour 3e patient. 

3. Nausées it vomissements anticipés 

Ils apparaissent dans la journée précédant l'administration dé la chimiothérapie, et 
peuvent concerner entre 10% ei 45 % des patients traités. Ces manifestations cor- 
respondent en fait a un réflexe conditionné, que favorise une mauvaise tolérance 
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B. Antagonistes sérotoninergiques (sétrons) 

Le irai terne ni curatif ou préventif des nausées et vomissements radio- et chimio- 
induits constitue l'indication élective des sétrons. Ces molécules sont dépourvues 
d’efficacité dans d’autres Formes de nausées, en particulier celles induites par une 
réaction émotive. 

La na ture exacte de leur action sur les troubles émétiques aigus à fait l’objet de nom- 
breuses conjectures. Iji participation des récepteurs 5-HTÎ intestinaux (cellules enté- 
Toehromaffines) et des afférentes vagalesdans le processus émétique engendré par les 
chimiothérapies anticancéreuses explique l’importance prépondérante de l’activité 
périphérique des sétrons ; l’action émétogène de la sérotonine, massivement et rapi- 
dement re larguée par les cellules entérochromaffînes intestinales lors de ladminislra- 
tion de la chimiothérapie, est inhibée par l’occupation par les sétrons des récepteurs 
5-HT3 des terminaisons vagalcs. S’y ajoute une action antagoniste sérotoninergique 
centrale, par blocage des récepteurs de l’area postrona et/ûu du noyau solitaire, 
L’hyperémése retardée serait quant à die induite par des troubles de b motricité 
digestive et par la libération massive dans Le sang de produits de lyse cellulaire 
intestinale dont le retentissement serait fortement réduit par l’administration de 
corticoïdes. Dans les situations péjoratives, on pourra d'ailleurs d'emblée associer 
aux sétrons une corticothérapie qui augmente sensiblement les taux de réponse, 
ainsi qu'un antagoniste NK-1, faprëpitant (cj. iri/rrï). 


Tableau 2 . Sétrons disponibles en France (source ■ Dictionnaire Vidal®, édition 2006) 


DC 

Spécialité! 

, Fur m us 

F-innues nraiE» 

renifles 

Fermas injectables 

PmEtigli standard orale chei 
l'aatiRe en rairfnmni* 1 

Daiasésron 
(> 1S ân&j 

A rre met 

Cp 2DD mi 


Aiïip, Iî,& me/ 
Ü.ï25fïlL ? 

ArSip. lOil mj/5 mL 

2 3 O mg une heurs avant le début 
de li cfîiimkrthênspée 

Granisétren 
(> 15 ans. 

Haut farine 
buvable, 
indiqués eh&z 
l'enfant et te 
nuiiinssoal 

Kytril 

Cp 1 .mg 

Cp 1 mg 

Sût buv. 2ÜÜ gf'mL 


Amp. 3 iig/3 n*L 

- 1 mg dans l'haurs pnfoèdaPit 

Il début Cî la L'im olliSrapis puis 

1 mg dans Ses S 1 heures suivant 
Ls"tu prise 

- î (pê adBtûïiîslrés dans l'hsurç 
mu précède fa début de te 

i: : *iirnii/îhsrapiR 

Cicaisetior 
£> 2 ans avec 
sdaptalkjn 
oasûlogiqLD;- 

Zcphren 

Cp 4 mg 

Cp H mu 
■W A mg 

Lyre 3 mg 

Siiop J Jngy& ml 

suppiî. 

1& 

Amp. 4 [ïie/SiuL 

Am a 5 ni g/4 mL 
SMguas prt-rempliK 

dmg demeures avint 
('administration de la 
chî m iathêrapiB du la radiolhéra pie, 
puis 1 mg l (Rites fes lt heures sus 
: uns du icc maximale de 5 jours 

Trixiisétiw 
(> 15 ans!* 

Nathan 

Gél. & ing 


Amp. 2 nyg/2 mL b 

Amp. ü-pg/iml 

1 5 mg une Sois par jour 


] . Lu doses ftëiirent Uns majoré» on ftmclmri du protocole andicancéneiac ut du lerrain. 

7 . Prësnlalrans injeclablM disponibles dans l'iniiicatlw du traitêiflônt ftt ftiüiéOS et WfflisswientB |HBl]üpér*tflifEB. 


Les formes injectables sont destinées à prévenir tes nausées et vomissements aigus. 
On les administre par voie intraveineuse (perfusion ou intraveineuse lente), avant 
la chimiothérapie. Les formes orales peuvent Être administrées avant b dltttïîolhé- 
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rapie, en préventif des réactions aigues, mais elles sont également adaptées (hors 
AMM) à la prévention et au traitement des nausées et vomissements retardés. La 
plupart des sétrons injectables (IV lente) bénéficient d’indications dans les nausées 
et vomissements postopératoires. Le récepteur 5-HT3 est en effet directement sti- 
mulé par certains agents anesthésiques, ce qui explique cette activité (ondansê- 
iron, dolasétron, tropiséiron). 

Les antagonistes 3-IIT3 peuvent induire une constipation, ayant pour origine à ta 
fois une diminution de la motilité et une moindre sécrétion liquidienne. Cet effet 
peut éventuellement s'avérer bénéfique chez des patients soumis à un traitement 
amicancéreux induisant des diarrhées mais, souvent, il tend à aggraver une cons- 
tipation induite par l'administration d'antalgiques opiacés. 

L'activité de l'association sétron + corticothérapie peut être potentialisée par 
l'adjonction, selon un protocole précis (cf, AMM) d’un antagoniste MKl, l'aprépi- 
tant (Entend®) ( cf. infra). 


C. Corticoïdes 

Le mode d’action anti-émétique des corticoïdes demeure hypothétique (régulation 
négative de l'activité de cytokines et/ou de prostaglandines pro-infUmma toi res et 
émètogèncs ?), maïs leur intérêt dans Le contexte d’une chimiothérapie peu émé- 
togêne est réel, ou en association à d'autres médicaments (sétrons. aprépitant) 
dans le cadre de protocoles hautement émétisams. La pratique privilégie l'utilisa- 
tion de la dexaméthasone ou de la méthylprednisolone injectables- 


D. Antagonistes NK-t 

L'aprépitant (Entend® gélule 80 mg ou 125 mg) a inauguré une nouvelle classe 
d’anti-émétiques ; c'est en effet un antagoniste des récepteurs de la neurokinine 1 
connue comme « substance P #. La substance P est, plus en détail, un oligopeptide de 
onze amino-acides, exerçant une activité neuromédiatricc. Celle tac hy kinine est iso- 
lée chez l'homme des fibres vagales afférentes au niveau du tube digestif ainsi qu’au 
niveau des centres du vomissement dans l’encéphale (area postrema, noyau solitaire 
du nerf vague). Son injection déclenche chez l’animal des vomissements que Ton 
estime corrélés à une liaison au récepteur de ta neurokinine- 1 (récepteur NK-1), d’où 
le rationnel pharmacologique ayant présidé au développement de l’aprépiiant. 

Cette molécule subit un important métabolisme hépatique, au niveau de l’isoenzyme 
CYP 3 A4, cytochrome vis-à-vis duquel elle agit à la fois comme inducteur et comme 
inhibiteur. De plus, l’aprépitant est inducteur du CYP2C9. Ceci explique que les inte- 
ractions médicamenteuses soient nombreuses. En particulier, Papnépilant inhibe le 
catabolisme de La dexaméthasone , avec Laquelle il doit être associé, d’où la nécessité de 
diminuer la posologie du corticoïde (qui passe ainsi de 20 mg à 12 mg). L’aprépiiant 
accélère, inversement, le catabolisme de divers médicaments anticancéreux. 

L'aprépitant est indiqué dans la prévention des nausées et des vomissements aigus 
et retardés associés â une chimiothérapie anticancéreuse hautement ëmétisante 
(comprenant du cisplatine) ou moyennement ëmétisante. il est administré par 
voie orale en association à un protocole thérapeutique précis (ondansëtron à j 1 
une demi-heure avant l’administration de la chimiothérapie +• dexaméthasone de 
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I. Introduction 

A. Ulcère : inadéquation entre agression et défense 

Il est classique de définir le processus ulcéreux comme une inadéquation entre les 
éléments d’agression vis-à-vis des muqueuses et h capacité de défense de ces 
muqueuses. 

Les protagonistes de eel équilibre peuvent être schématiquement groupés de la 
façon suivante : 

Les éléments capables d’exercer un effet pathogène sont : 

* tes masses cellulaires sécrétâmes ; 

* les mécanismes de régulation sécrétoire de ces masses ; 

* les phénomènes moteurs ; 

* la micro flore gastrique. 

En face de ce potentiel agressif, la protection des muqueuses repose sur trois lignes 
de défense : la barrière mucus-bicarbonate, la barrière cellulaire et k flux sanguin 
muqueux responsable du transport de l'oxygène et: des éléments nutritifs nécessai- 
res aux cellules et à leur activité. 

Les moyens d’ investigation pour évaluer le ou les processus pathogènes reposent 
essentiellement sur l'exploration fonctionnelle gastrique sur la mesure des para- 
métres humoraux jouant un rôle au niveau de la régulation sécrétoire ou sur 
l'exploration de la vidangé gastrique. Mais la prise en considération des éléments 
isolément n a qu'un intérêt limité elle problème majeur réside dans l'appréhension 
de l’équilibre, c’est-à-dire l’adaptation des mécanismes de défense en fonction de 
l'agression. 

L'exploration fonctionnelle gastrique permet d’apprécier la capacité d'agression des- 
cellules pariétales et principales par la mesure de i acidité chlorhydrique et l'activité 
protéolytique, considérées comine les marqueurs des événements dont les masses 
cellulaires ont été le siège. Elle peut caractériser également k présence de reflux 
duodênogast raque dont le rôle pathogène vis-à-vis de la muqueuse gastrique a été 
souligné depuis longtemps, mais est mal connu vis-à-vis de la muqueuse duodënale. 
A l'oppose, elle apprécie mal ia capacité de défense puisque la capacité fonctionnelle 
du mucus n’est pas mesurable directement. Toutefois il est possible d’apprécier le 
degré d'érosion des glycoprotéines du mucus gastrique par la mesure de l'acide 
sialique lie aux glycoprotéines solubles. L'interprétation des phénomènes au niveau 
duodénal repose sur une extrapolation des phénomènes au niveau gastrique. 

La gastrine représente un des paramétres humoraux qu’il est usuel de mesurer, 
mais d'autres facteurs intervenant dans la régulation de la sécrétion pourraient être 
aussi comme Thislamine ou la somatostatine permettant une approche plus com- 
plète des mécanismes régissant la sécrétion acide. 

I, Éléments if agression de la muqueuse duodénafe 

D'une façon générale, la fréquence d'une anomalie des mécanismes agressifs mis 
en cause est variable. L’augmentation des masses cellulaires et. de ce lait, de la 
capacité de sécrétion, est responsable de l’apport dans k duodénum d'une charge 
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24 heures en combinant les techniques d’études par titration intragastrique et par 
mesure par aspiration est ; 

* deux fois plus élevée que chez les témoins (40B ± 61 vs 208 ± 18 mmol H*) ; 

■ élevée en période diurne et nocturne avec un accroissement de la sécrétion inter- 
digeslive. La durée d'acidification duodénale est également signifîcativement 
plus importante. De plus, la vidange gastrique peut être accélérée dans la maladie 
ulcéreuse, ce qui contribue à Rapport brutal d'une charge acide mlraduodénale, 

L acidité duodénale résulte donc de la sécrétion de la masse cellulaire pariétale, 
de la vitesse à laquelle celle-ci est vidangée et de la modulation induite par les 
sécrétions alcalines duodénales. Par ailleurs, il existe une sécrétion nocturne de 
forte intensité et dont le mécanisme n'est pas établi ; cette sécrétion nocturne 
correspond à un moment de vacuité gastrique. 

La sécrétion acide gastrique est-elle par elle-même pathogène ? Elle parait néces- 
saire mais elle n’est pas suffisante. Il a été démontré que l'instillation de solutions 
acides â des concentra lions plus élevées que celles observées dans la sécrétion gas- 
trique n’induit pas d’ulcère. En revanche, cette sécrétion représente la phase 
aqueuse gastrique et peui servir de véhicule aux autres produits sécrétés. 

2* Sécrétion s des cellules principales 

Ces cellules sécrètent les pepsinogènes, pro-cnzymes des pepsines. Â la différence 
de la sécrétion acide essentiellement aqueuse, les pepsinogènes sont sécrétés à 
l'état de grains solides qui nécessitent une phase aqueuse comme véhicule et un 
certain niveau d’acidité pour que la transformation autoeataly tique des pro-cnzy- 
mes en pepsines puisse s'opérer. Ccd souligne les relations obligatoires de ces 
deux sécrétions. Le dosage de l’activité protéolytique est délicat et, de ce fait, peu 
répandu expliquant le peu de connaissances se rapportant â cette sécrétion. Trois 
formes de pepsines ont été identifiées qui se différencient par leurs substrats et par 
leurs pH optimums d'activité. La pepsine 3 exerce son activité â un pH optimum 
proche de 2,0 et protéolyse les protéines d'origine alimentaire. Les pepsines I et 5 
ont un pouvoir de protéolyse sur une large échelle de pH avec un optimum vers 
p H 4.5 et leur substrat est essentiellement représenté par les glycoprotéines, dont 
celles du mucus. Les formes de pepsine représentent environ 3 à 4 % de l’activité 
protéolytique chez le sujet normal mais jusqu’à 23 % de l’activité chez l’ulcéreux. 
Elles peuvent représenter un marqueur génétique de la maladie ulcéreuse, 

La charge duodénale en pepsine relève des mêmes mécanismes invoqués pour la 
charge acide, production des pepsinogènes, autocatalyse de ces pro-enzymes en 
pepsines et vitesse de la vidange gastrique. Au niveau duodénal, il faut encore 
noter que l'abaissement du pH peut induire une poursuite de l'activité protéolyti- 
que de la pepsine 3. 

3. Reflux duodénogastrique (RDG) 

Celte anomalie n'est habituellement pas mentionnée dans l’ulcère duodénal, alors 
qu'elle est un élément de l'ulcêrogenèse gastrique. 

La causticité dé ces sécrétions vis-à-vis de la muqueuse gastrique est importante, 
liée à l'action détersive des sels biliaires et des dérivés ammonium quaternaires sur 
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les couches dû mucus el parce que les sels biliaires inhibent la synthèse des pros- 
taglandines. 

4. Microflore gastrique 

Hélicobacter pilori est une bactérie qui s’acquiert dans l’enfance et persiste toute la 
vie des sujets, Elle provoque chez 10 % des patients infectés la maladie ulcéreuse 
duodénale ; 95 % des patients ayant un ulcère duodénal sont infectés par H. pj’fori. 

G. Éléments de défense 

1. Sécrétion duodénale de bicarbonates 

La sécrétion duodénale de bicarbonates,, dont la régulation est induite par la sécré- 
tion acide gastrique introduite dans le duodénum, est variable et peut être intense. 
Elle est le siège d’un processus de neutralisation de La sécrétion acide. Son origine 
n’es» pas connue. La maladie ulcéreuse duodénale est caractérisée par une faillite 
de ce système. À côté de cette sécrétion propre duodénale, les sécrétions bilio-pan- 
créatiques par leur forte teneur en bicarbonates contribuent de façon efficace à la 
neutralisation de l'acide. 


2. Glycoprotéines du nttfCUS 

Sur la base du dosage de l’acide sialique lté aux glycoprotéines, choisi comme mar- 
queur d'érosion du mucus, en période basale, l'érosion gastrique est normalement 
faible, alors que chez l’ulcéreux duodénal h elle est fortement accrue. 

3. Flux sanguin muqueux 

Il est responsable de l’apport d’oxygène et des éléments nutritifs indispensables à 
là vie des cellules. Il apporte également des facteurs énergétiques indispensables 
pour répondre à la stimulation sécrétoire. La réduction du flux sanguin muqueux 
entraîne de mauvaises conditions de survie des cellules, générant des troubles au 
niveau de la multiplication et de la trophicité cellulaire. 

Il apparaît donc que la sécrétion gastrique est un facteur important dans la forma- 
tion du processus ulcéreux duodénal. Ce rôle peut être affirmé par Vabsence 
d’ulcère duodénal lorsque le débit acide maximal sous pentagastrinc d’un estomac 
non Opéré nê dépasse pas 15 inmol/h. 


D. Régulation de la sécrétion gastrique 

Le taux de gasirine circulante est souvent identique chez les témoins et les ulcé- 
reux duodénaux, mais il a élè montré que la réponse gastrinique au repas était plus 
élevée chez l'ulcéreux duodénal que chez les témoins. L'étude des relations entre 
gaslriiiéniie el débit acide en réponse à un repas de peplones, a montré que pour 
une même valeur de gastrinémie, te débit acide sécrété était plus élevé chez les 
ulcéreux duodénaux que chez les témoins. Il apparaît donc que l’efficacité de la 
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gastrine est plus intense au cours de la maladie ulcéreuse duodénale. L'augmenta- 
tion de Ea sécrétion est sous la dépendance de l'in flammat ion de la muqueuse 
gastrique induite par H, pvîon. 

En cas d’infection chronique, L'infection par H, pylorl modifie de Façon complexe 
la régulation de la sécrétion acide. Elle exerce une action stimulatrice au niveau de 
l’antre et inhibitrice au niveau du fondus, Les cytokines pro- inflammatoires onl un 
rôle central dans ces modifications. 

Les interactions élémentaires de H. pylori avec des cellules endocrines ou pariéta- 
les ont des conséquences physiologiques diFFércntcs selon les sujets. La distribu- 
tion de la gastrite chronique influence fondamentalement la sccrélion acide. 
L’ infection, peut ne provoquer aucune modification de la sécrétion acide maximale 
stimulée, ce qui s'observe chez la majorité des patients infectés qui ne développe- 
ront pas au cours de leur vie de maladie ulcéreuse. 

Chez les patients qui développent une maladie ulcéreuse en réponse à l’infection 
par H. pylori, on observe une gastrite à prédominance an traie ce qui suggère que 
tes modifications inflammatoires an traies sonl a l'origine de l'augmentation du 
débit acide maximal ci de Ea sécrétion acide postprandiale, L éradication entraîne 
au bout de plusieurs mois une disparition de rhyperséc rélion. Le pic de sécrétion 
acide induit par Le CîRP (Gcistrîm Reims tng Peptide) qui stimule à là Fuis les 
cellules G et les cellules D est très augmenté chez lés patients infectés par H, pylori 
et ayant un ulcère duodénal, témoignant de l'altération du rétrocontrôle sécrétoire 
par la somatosiatine (jtg, l ). 


Gastri te a prédominance antrale 

Diminution <k* l i pfOtLlfiliùri [II- boiTuiltnlàliiltr 

Fundus 

Cellule 
pariétale ’î 
Antfp * 

Cellules inFPamm.-irnifF"ï 


Figure !. Gastrite à prédominance antrale : diminution de la production de somatwtine 




L'infection par fi. pylüri inhibe là libération, de somatostatine par les cellules D de 
l'antre gastrique, il en résulte une disparition du rétrocontrôle négatif de la libéra- 
tion de gastrine ci donc une augmentation de la secrétion acide. Les cytokines, et 
particulièrement le TNF a diminuent rn vitro la concentration intracellulaire de 
somatostatine. 
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Chez les sujels in ferlés, une élévation de la gastrine plasmatique rsi provoquée par 
action des cytokines IL-lfl, IL-R, TNF fï, interféron 7 et PAT (platclcl aclivdting 
jactar) sur des cellules G {fig. 2). 


Càslrite à im-dumiiyru' ânlrdlc 

Augmentation Hé‘ Li pmfludinn de gaslrine 



Figure 2. Gastrite à prédominance entra le : augmentation de la production de gastrine 


II. Médicaments de l’ulcère gastroduodénal 

Les médicaments destinés au traitement de la maladie ulcéreuse duodënalc appar- 
tiennent à différentes classes phurmaco logiques : 

* les antisccrëloirres qui s'opposent aux mécanismes qui président aux processus 
de La sécrétion CL, selon leur point d'impact, on distingue : 

- les antagonistes des récepteurs à l'histamine ; 

- les antichoElnergiqucs ; 

- les inhibiteurs de la pompe ÀTPase H7K y ; 

- les analogues de la somatostatine» actifs au niveau des mécanismes de régula- 
tion intracellulaire : 

* les ami-acides qui consomment passivement l'acide sécrété sans intervenir sur 
les mécanismes sécrétoires ; 

* les protecteurs, parmi lesquels on distingue certains anti-acides et les prostaglan- 
dines. 


A. Antisécrétoires 

1. Antagonistes des récepteurs H 2 , à l'histamine (anti-H 2 ) 

Les antagonistes 1 L inhibent ta sécrétion acide en bloquant de façon sélective tes 
récepteurs membranaires H, de I histamine des cellules pariétales. Quatre tnolëctt- 
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a Effet j u?" Je pH inùagastnque sur 24 fleures 

L’effet des anii-H 2 sur le pH inlragas trique a été étudié essentiellement chez le sujet 
sain, les ulcéreux duodénaux et quelques situations tout à fait particulières, telles 
que le syndrome de Zollinger- Ellison, 
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* Cher le sujet sui n, l'analyse des études exprimées en ternies de profil de pH mon- 
tre ([lie les pourcentages de temps passé sur 24 heures à (ou au-dessus de} pH 3 
sont respective tnt ne compris entre 31 et 39 % pour la cimétidine (800 rng/j), 
entre 4i et ftp % pour la raililidinc (30€img7j) et de 43 % pour la famoiidine 
(40 nlg/j ). 

* Chez l’ulcéreux duodénal en rémission, le pourcentage de pli supérieur à 3, est 
en moyenne de 33 % après prise dé cimétidine (800 mg not’fe), de 37% après 
prise de famutidinc (40 mg ncrir) et 40% après prise de raidi ldi ne (300 mg 
nocif). 

* Plusieurs facteurs sont susceptibles d’influencer la réponse au irai tentent : la 
dose, l’heure d’adniin.istra|ir»n et b durée du traitement. 

La réponse sécrétoire peut, en effet, être affectée par des pathologies associées cm 
par le terrain propre de certaines populations. Ainsi, les profils de pH obtenus sous 
traitement anti-l I . sont en moyenne plus bas chez les patients c irrhotiques pa r rap- 
port aux non cfrrhoiiques. chez les patients fumeurs que chez les non-fumeurs, 
chez les ulcéreux duodénaux résistants au traitement â la ranitidine (300 mg/j) : le 
pourcentage de temps sur 24 heures au-dessus de pli 3 est de 45 % lorsqu existe 
une résistance, contre 60 % chez les patients qui répondent dans les délais nor- 
maux. Dans ces deux derniers tas, la persistance d’un niveau élevé d'acidité su us 
traitement serait plus le reflet d'un niveau sécrétoire acide élevé avant traitement 
que dune résistance pharmacologique vraie aux a ru i- il,. 

■ Autres propriétés phomiocofogtqm s des aim-fJ, 

Les antidl, nom pas d’effet sur les sécrétions pancréatiques cl eciro lytiques ou 
enzymatiques ; ils n’ont pas d'effet direct sur la vitesse de vidange gastrique. 

c) Effets secondaires 

La fréquence des effets secondaires des anti-H, est faible. Les événements le plus 
souvent notes sous traitement sont la diarrhée (I à 3 %}, les céphalées (2 â 3 %), 
la fatigue (2 %), les myalgies (2%), la constipation (1 %) et la somnolence (1 à 
2 %). Leur imputabilité au médicament n’est pas certaine puisqu'ils sont observés 
avec une fréquence voisine sous placebo. Les effets secondaires, liés à une activité 
antt-M , sur les récepteurs extra gastriques, sont rares. 

■ Anti-H 2 cl foie 

Lors de la prise per os. une élévation isolée des ira osa mi mises, modérée et réversi- 
ble malgré la continuité du traitement, a été rapportée dans les premiers jours de 
traitement par anti-H,. Une douzaine de cas d’hépatite aigue associée à la prise de 
cimétidine et un chiffre similaire après prise de namitidine ont été rapportés. Les 
ami 1 1 , n'ont pas d’effet sur le flux sanguin hépatique. 

■ An fi- H , fl système nerveux eenirnï 

Les troubles neurologiques ont été avant tout décrits avec la dméitdine chez les 
personnes âgées, cher les insuffisants rénaux ou hépatiques. La majorité des acci- 
dents survient dans les 48 premières heures du traitement. I. expression clinique 
des accidents ne urologiques est variée et essentiellement â type de confusion men- 
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saut pas 3 heures. L’association d’un anli-H, et d’un antre anüçholinergique per- 
met tf obtenir un effet antisécrétotre supérieur à celui de Lun ou l'autre 
médicament, mais cette action n'est pas totalement additive. 

Les modifications de pH inlragas trique sous □nticholincrgiqueou pirenzépine aux 
doses tolérables sont modestes, même à doses thérapeutiques efficaces. Ceci peut 
être expliqué par une réduction faible des concentrations acides, alors que l’effet 
inhibiteur est plus prononcé sur les volumes sécrétés. 

■ Antres ejfjte pharmaco/ogiq ucs 

Les an riçhoimergïques inhibent la sécrétion pcpiique et la sécrétion bicarbonatée 
de la muqueuse gastrique stimulée après un repas fictif. La pirenzépine ne modifie 
pas ou peu la sécrétion du mucus et du facteur intrinsèque. Elle réduit la réponse 
gastrinïque au repas. Aux doses utilisées en thérapeutique, la pirenzépine ne modi- 
fie pas la cinétique de vidange gastrique des liquides et des solides. En revanche, 
les autres anticholinergiques (propanfhëhne, atropine) ralentissent la vidange gas- 
trique, La propanthéline altère la motricité du bas œsophage, mais m’a pas ou peu 
d’effet sur la pression du sphincter inférieur l'œsophage Lui-même. La pirenzépine 
pourrait selon certains résultats entraîner une augmentation de cette pression, 

b) Propriétés pharmacocinétiques 

Les alcaloïdes de la belladone sont rapidement et complètement absorbés par le 
tube digestif. L’absorption n’est pas modifiée par le repas. La pirenzépine est Fai- 
blement absorbée, la biodisponibilité ne dépasse pas 25 à 30 %, l'absorption peut 
être très variable d'un jour à l’autre, Après injection IV de 50 mg de pirenzépine, 
les concentrations plasmatiques maximales sont obtenues entre 1 heure et demie 
et 2 heures et comprises entre 35 eî 65 mg/mL, La durée d'élimination est com- 
prise entre 10 heures et 13 heures. L’excrétion est à 50 % rénale et 47 % biliaire. 
La pirenzépine s'accumule en cas d'insuffisance hépatique ou d’insuffisance 
rénale. 

c) Effets secondaires 

Les effets secondaires des anticholinergiques sont liés à leurs effets antimuscari ni- 
ques extragastriques. Leur prévalence est fonction de la dose administrée et de la 
sélectivité du médicament. Avec les alcaloïdes de la belladone et les dérivés ammo- 
nium quaternaires, les effets indésirables observés aux doses antisccrétoires Sont : la 
sécheresse de la bouche, les troubles de l’aeeomitiodaiion, la photophobie (dilatation 
pupillaire), la tachycardie. Du fait de leur effet relaxant sur la musculature lisse, ils 
favorisent la constipation et exposent aux risques de glaucome aigu chez les patients 
qui ont un angle tridocoméen fermé ; le risque de rétention d'urine chez les patients 
porteurs d’un obstacle urétral (adénome prostatique) doit être aussi pris en compté. 
La pirenzépine qui, aux doses thérapeutiques a une très faible affinité pour les 
récepteurs muscariniques du cccur et du muscle lisse, n’entraîne pas de tachycar- 
die, ni de modification de la pression mtra-oculaire chez les patients porteurs d'un 
glaucome. La prescription de pirenzépine dloit cependant rester prudente chez ces 
malades. Les effets indésirables signalés avec la pirenzépine sont la sécheresse de 
la bouche et là constipation, 
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d) Effets secondaires 

Comme pour les anti-H 2l la tolérance clinique des IP P est bonne. Des cas de diarrhée, 
de constipation, de douleurs abdominales* de nausées, de vomissements de cépha- 
lées, de vertiges, de rash cutané ont été rapportés mais avec une fréquence qui n'est 
pas statistiquement différente de celle observée sous placebo. De rares cas de confu- 
sion mentale réversible ont été signalés chez des patients traités par Foméprazole 
ainsi que plusieurs cas de gynécomastie. Des anomalies hémalologiques ont égale- 
ment été observées telles que leucopénie, neutropénie, thrombopénie. En lait, actuel- 
lement les discussions concernant ta tolérance ont trait avant tout aux conséquences 
éventuelles de la réduction drastique et prolongée de La sécrétion acide fcf. infra). 

e) Interactions médicamenteuses 

L'interférence de l’ornéprazole avec te cytochrome hépatique P 450 est plus sélec- 
tive que celle de la dmétidine, ce qui réduit le nombre possible d'interférences. 
L administration d'oméprazote peut ralentir rélimination du diazeparn, de la phé- 
nytolne et de la warfarine ; il n’a pas été constaté d’interaction avec la théophyllinc, 
le propranolol, le métoprolol, la lidocaïnc. Sa quinidine et la cidosporme. 

Aux doses thérapeutiques (30 à 60 mg/J). le lansoprazole, modifie peu l’activité du 
cytochrome P 450, Il augmente la clairance de la Lhéophyllîne et réduit modéré- 
ment la demi- vie de l'amidopyrine. L'administration concomitante de lansoprazole 
et d’hydroxyde d'aluminium et de magnésium entraîne une diminution des con- 
centrations plasmatiques. Un certain nombre d’associations médicamenteuses 
n’onl cependant pas encore été testées, il est donc nécessaire pour l'instant de res- 
ter prudent lors de L’administration concora Liante de lansoprazole et de médica- 
ments métabolisés par le système microsomal d'oxydation hépatique. 


4. Somatostatine {SMT) 

a) Structure 

La SMT naturelle est un polypeptide de H acides aminés. Les variations de struc- 
ture peuvent modifier l'effet biologique et la demi- vie d'élimination. Actuelle ment 
deux types de SMT sont disponibles ou à l’étude (fig. 8) : 

* la SMT- H cyclique synthétique : sa demi-vie plasmatique est extrêmement courte, 
de l'ordre de 1 à 3 minutes : les sites de dégradation sont encore inconnus ; 

* la SMT 201-995 (Sandoz) est un nctapeptide synthétique. Sa demi-vie plasmati- 
que est voisine de 45 minutes après injection IV et d'environ 120 minutes après 
injection SC. 


AU-GLY -C Y£ LYS-À5N -iPHE-PHE-TFlP 

I 

CYS-SEfi-THR- PHE-TH R-LYS 


SMT 


rojPKË-CY$-pHg-{ori ftp 

/ SMS 2&l -995 

THR-CVS-THH-LVS 

Fipre Bt Structure chimique de 6a somatostatine naturelle (SMT] (14 acides aminés) 
et d’une sernialDstatina synthétique {SMS 201-995} 
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2, Potentiel thérapeutique 

Les médicaments ami-acides peuvent être classes en {onction de leur potentiel 
thérapeutique : 

* anti-acides destinés au traitement de la maladie ulcéreuse gastrique et duodénale 
ainsi qu’à celui des gastrites ; 

■ anti-acides qui s'opposent aux effets pathogènes de l'hyperacidité et aux troubles 
dyspeptiques ; 

* anti-acides plus spécifiques du traitement des troubles liés au reflux duodêno- 
gaslriquc. 

a } Troubles dyspeptiques et hyperacidité 

Les anti-acides impliqués ont un comportement d'agents neutralisants et leurs for- 
mulations. sont nombreuses : 

* associations d'hydroxydes d 'aluminium et de magnésium comportant un rapport 
Al^/Mg 2 * faible (Maalox®, Talcid*, Rio pan*) ou élevé mais avec une charge 
anti-acide importante (Supralox®), Dans ces conditions, le cation Al 3 *, présent 
dans les combinaisons alu m i no- magnésie nnes , ne petit pas exercer ses proprié- 
tés d'adhésivité sur la muqueuse et de stimulation de la mucoprotcction adapta- 
tive. Ces associations développent tint capacité tampon de faible intensité vers 
pH 3,8. Celle activité est comparable à une activité de neutralisation puisque la 
libération d’ions H* en milieu duodënal est limitée ; en fait, les ions H* sont con- 
sommés essentiellement en site gastrique. L’élévation du pli induit une accélé- 
ra Mors de fa vidange gastrique ; 

■ mélanges de carbonates de calcium et de magnésium, exclusive ment actifs par 
effet de neutralisation dans les zones de pH dé la sécrétion acide gastrique. Ces 
anti-acides élèvent rapidement le pH imragaslrique, entraînant une accélération 
de la vidange gastrique ce qui en limite la durée d'action d'autant plus que leur 
adhésivité sur la muqueuse étant nulle, leur vidange gastrique n’est pas ralentie. 

L'indication principale de tes anti-acides est le traitement du reflux gastro-œso- 
phagien et des troubles dyspeptiques liés à l'hyperacidité et au ralentissement de 
la vidange gastrique. Ces médicaments entrent dans le cadre de l'automédication. 
Leur administration est ponctuelle et destinée à la réduction immédiate d’un 
malaise passage r. 

b) Traitement spécifique du reflux gastro-œsophagien 

Four telle indication, outre les ami -acides cités ci-dessus, certaines formulations 
d'an ti -acid es sont particulières, puisqu’en plus d'une activité anti-acide, elles déve- 
loppent un gradient de pH entre le contenu gastrique ci sa surface. Elles contien- 
nent de l ût rdc sdgi nique ou de l'afghtafe de sodium qui, en milieu acide, modifient 
physiquement cette surface et gênèrent un gradient de pH. Cette modification ne 
peut se faire qu’en présence d’un dégagement gazeux de gaz carbonique capable de 
déplacer vers la surface les dérivés de i acide alginique supportant le gradient de 
pH. El existe donc une charge anti-acide assurée par les bicarbonates ou carbonates 
en excès. Avec l'algmaie die sodium, en particulier, la modification physique de la 
surface peut se présenter sous la forme d'un « radeau », bien que ce phénomène 
échappé en principe â l'observation. 
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En surface, lç pH atteinl des valeurs de 5.5 à 7.0 a lors que le contenu gastrique est 
acide. En conséquence, l’acidification de la muqueuse gastrique et surtout de la 
muqueuse œsophagienne est évitée ainsi que le transport des molécules de haut 
poids moléculaire comme les pepsines. Ces préparations forment donc une bar- 
rière de protection au niveau des muqueuses contre le caractère agressif du liquide 
gastrique en cas de reflux. 

Ces antï-acides entrent également dans le cadre de l’auto médication pour une 
administration ponctuelle, mais parfois relativement durable, et destinée à soula- 
ger les symptômes du reflux gastro-œsophagien. 

3, Métabolisme et transformation des antî*acides 


a) Sels cTaliumniiim 

En site gastrique, il y a formation de composés intermédiaires stables en milieu 
acide. Ces composés sont détruits par l'élévation du pH en site duodënal et le 
cation Al 3 * doit se combiner aux acides gras pour former des savons insolubles ou 
aux anions phosphate pour former un phosphate insoluble. Les an ions phosphate 
proviennent de la dissociation du phosphate d’aluminium lorsque celui-ci est le sel 
ami-acide ; il y a alors recombinaison en phosphate d'aluminium insoluble. Dans 
le cas de l'hydroxyde d'aluminium, la formation de phosphate se fait aux dépens 
des phosphates alimentaires et l'excès de thérapeutique peut entraîner une déplé- 
tion phosp borée comportant des troubles du métabolisme phosphocalcique. 
L'absorption de L’aluminium dépend de la nature du sel : l’élévation de l'afuminé- 
tnie est significativement plus importante avec l'hydroxyde et Je carbonate et non 
significative avec le phosphate. Elle est normalement suivie de l'accroissement de 
l'excrétion urinaire. L’insuffisance rénale représente un motif de surveillance du 
traitement, voire de contre-indication. 

b) Autres sels and- acides 

Les sels de magnésium se transforment en site gastrique en chlorure de magnésium 
absorbable pouvant entraîner une élévation de la magnésêmie et une augmenta- 
tion de ("excrétion rénale du magnésium. Toutefois, dans l’intestin, il y a formation 
de savons de magnésium insolubles. 

Le carbonate de calcium se transforme en site gastrique en chlorure de calcium 
absorbable pouvant entraîner une élévation de la calcémie, compensée par un 
accroisse ment de l’excrétion rénale du calcium. Mais dans l'intestin» l'ion Cü 2 * est 
précipité sous forme de carbonates puisqu'il existe en milieu alcalin suffisamment 
d'ions CO j en équilibre avec les ions HCO,\ De plus, lion Ca 2 * se combine aux 
phosphates et aux acides gras pour former des phosphates et des savons de calcium 
insolubles. 

L'ingestion répétée de grandes quantités d'anti-acides à base de carbonate de cal- 
cium, de carbonate de magnésium ou de carbonate monosodique peut induire des 
effets systémiques importants avec perturbation de l'équilibre hydro-êlectnO lyti- 
que, Ces anti-acides provoquent en effet une économie des sécrétions alcalines 
duodénales pouvant aboutir, en cas de prise prolongée et en excès, à une réabsorp- 
tion des bicarbonates comportant le risque d’une ulculose métabolique. Le carbo- 
nate monosodique réabsorbé entraîne une hypernatrémie. 


V riante 


>rial 



Hidden page 



Mèd!C3fnent5 BnüsPcr&oires gàSîfiQtÆB 


715 


Enfin, riïisiiJjfrsctPïLc vénale peut donc constituer une Limitation majeure à l'utilisa- 
tion des atlli'itcides. Dans les cas nu l excrétion urinaire de Falu minium. du mugité- 
SJ'um et du ftifritim est fortement diminuée nu abolie, on peut s’attendre à des con- 
centrations sanguines excessives de l’un ou de l’autre de ces éléments. En face 
d'une insuffisance rénale, la prudence est donc de rigueur et les dosages sanguins 
des éléments impliques doivent dé terminer La décision de prescription ou de con- 
tre -indication. 

6. Formes galéniques et administration des anti-acides 

La Forme galénique des anti «acides joue un rôle important puisque l'activité aml- 
aeidc est fonction de la misribitiié du médicament dans le contenu gastrique, et 
elle intervient au niveau de l'adhésion du malade à son traitement (compliance). 
1 4i forme suspension est l'une des meilleures présentations : la forme comprimé 
présente certains avantages pratiques, mais I effet ami-acide n’est obtenu que lors- 
que les comprimés sont nus en suspension dans l'eau ou mastiqués soigneuse- 
ment- Irir forme poudre présente un plus ou moins grand degré de dispersion abou- 
tissant à des résultats variables, Certaines préparations galéniques constituent des 
gels visqueux, capables d adhérer à la muqueuse, et de maintenir ainsi l'effet anti- 
acide le plus longtemps possible en retarda ni l'évacuation du médicament. Dans k 
cas des and -arides à base de sels d'aluminium, cette propriété & additionne avec 
l'adhésivité propre de ces composés. 

Il faut se rappeler que la sécrétion gastrique en réponse à un repas est stimulée 
mais l'acide sécrété est partiellement consommé par les protéines alimentaires, 
Dim que l'estomac conserve dé la non ni tu ré, Le pH reste à un niveau élevé. La 
vidange évacuant le repas, l'acidité continue a être sécrétée avant que les phéno- 
mènes d'inhibition secrétoire ne soient mis en œuvre. Pour que les and -acides 
jouent pleinement leur rôle, ils doivent être administrés à Lu fin de l’action anti- 
acide du repas soit environ une heure ou une heure et demie après la prise de celui- 
ci. Par ailleurs, I administra t ion des ami -acides à distance du repas est un facteur 
de meilleure efficacité, car il est montré que les protéines diminuent le pouvoir 
anti-acide, Pour compenser la vidange des anti-acides eux- mêmes, une secondé 
prise peut être recommandée trois heures après le repas, 

En relation avec l'effet d'anti-acide sur l’activité nocturne, il est vrai que la prise 
d’anti-acide avant le coucher n'est envisageable que si la durée d'action du médi- 
ta me ni est longue. Cela implique que la capacité d'adllési vite sur la muqueuse soit 
efficace et permette de s'opposer a l’acldiie. On sait a l’heure actuelle que les anti- 
acides capables de libérer de l'aluminium en milieu acide ont cette propriété et 
qu'ils pourraient être utilisés. 

La posologie est variable selon le résulta I thérapeutique attendu. De façon optimale* 
il devrait être recommandé d'utiliser de faibles quantités répétées plusieurs Fois 
plutôt qu'une posologie maximale unique. On ne dispose pas, à l’heure actuelle, de 
courbes dose- effet qui permettraient de définir l'unité thérapeutique des diverses 
préparations commercialisées. Pour le traitement des épisodes d’hyperacidité du 
reflux gasiro-ocsophagi en . le malade lui-même détermine La fréquence des prises 
en fonction de l'apparition des symptômes. U s'agit, dans ce cas, d'interventions 
ponctuelles qui ne sont pas nécessairement renouvelées. 
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Si les symptômes sont plus fréquents, il -est recommande de prescrire d’emblée un 
traitement par 1PP à demi-dose (oméprazole 10 tng, lansoprazole 15 mg< rabépra- 
zole 10 mg, pantoprazole 20 mg). Ce traitement d'un mois suffit en général à cal- 
mer les symptômes douloureux du EGO. 

Après l'arrêt, d'au très épisodes douloureux peuvent survenir et le traitement 
pourra être reconduit. 

Dans quelques cas sévères, il est possible de prescrire un. traitement par IPP à plus 
forte posologie pendant des durées prolongées, de plusieurs mois voire années 
pour traiter les symptômes douloureux Invalidants du reflux. Dans ce cas. on dis- 
cute toujours le recours à une intervention an ti reflux chirurgicale. 

Chez les patients plus âgés ou ayant de-s facteurs de risques, il est nécessaire de pra- 
tiquer une gasiroscopie avant d'envisager une thérapeutique. En cas d’ulcère 
d’cEsophagiie ulcérée, on prescrit un IPP à pleine dose pendant 1 ou 2 mok en 
fonction des lésions et des symptômes. 

Le traitement d'entretien systématique par IPP n’est indiqué que s’il existait une 
œsophagite très sévère : grade IV avec des ulcères creusant, du bas œsophage et/ou 
une sténose péptique. 

C. Troubles dyspeptiques et hyperacidité 

Les anti-acides impliqués sont essentiellement neutralisants. Ils entrent dans le 
cadre de l'automédication. Leur administration est ponctuelle et destinée à la 
réduction immédiate d'un malaise passager. 
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L es premiers diurétiques furent des sels mercuriels, aussi efficaces que toxiques, 
Les sulfamides diurétiques furent découverts dans les armées î 930 et les diuréti- 
ques thiazidîques le furent dans les années 1950, période où furent également explo- 
rées les propriétés diurétiques des antagonistes de l 'aldostérone (spironçlactone). Ces 
médicaments trouvent aujourd'hui l'essentiel de fours indications en cardiologie, 
Après avoir exposé quelques généralités sur le groupe, nous envisagerons les diverses 
familles de diurétiques en faisant passer au second pian celles dont l'usage est 
aujourd'hui tombé en désuétude (diurétiques osmotiques , inhibiteurs de t 'anhydrase 
carbonique). 


I. Généralités sur les diurétiques 

Les principes de base de la physiologie rénale sont supposes maîtrisés. Ils vous 
sont exposés dans le lonie 2 de noire collection. 

Un médicament diurétique est un médicament capable d'augmenter La production 
d'urine par unité de temps Dans la pratique, il s'agit toujours d’un médicament 
natriurétique, c’est-à-dire qui accélère l'élimination rénale du sodium (générale- 
ment en inhibant la réabsorption de cet ion) ci entraîne a sa suite celle de l’eau par 
un mécanisme osmotique. Toutefois, un diurétique modifie également l'élimina- 
tion urinaire d’autres Électrolytes : chlorures, potassium, calcium, magnésium, 
protons, ce qui explique une part ira portante des effets indésirables. Un salidiurê» 
tique induit l'excrétion simultanée et équivalente de Na + et de Cl - . 

Quatre sites d'action des diurétiques sont reconnus au niveau du néphron. Bien 
sûr, ces médicaments peuvent parfois agir sur d'autres cibles dans l'organisme (par 
exemple sur les procès ciliaires en ce qui concerne racéiazolamidt, d'où ses indi- 
cations en ophtalmologie) mais nous nous limiterons â ce qui constitue leur acti- 
vité thérapeutique majeure. 

L'activité d’un diurétique peut être modifiée par des mécanismes compensateurs 
mis en jeu en aval de son site d action. De même, l'association de plusieurs diuré- 
tiques ayant des cibles différentes peut modifier sensible ment la composition de 
l'urine finale et le bilan d’eau et d’électrolytes éliminés. Sans entrer ici dans des 
details complexes, soulignons cependant : 

* que la capacité de la branche ascendante de l’anse de Henlé à réabsorber le chlo- 
rure de sodium (NaO) n'ayant pas été réabsorbé au niveau proximal explique 
qu’une action diurétique localisée au tube proximal reste faible si l’on n'exerce 
pas simultanément une inhibition de la réabsorption distale (d'où l'intérêt 
d'associer un diurétique de l'anse à un thiazidique pour accroître la natriurèse) ; 

♦ que la négativaliem du bilan sodique induite par l’administration d’un diurétique 
induit, surtout en début de traitement, une stimulation de la réabsorption proxi- 
male de Veau et de diverses molécules ultra filtrées (dont l’urée, d’où le risque 
d'hyperuricémie évoqué dans les mentions légales des spécialités). 
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natriurétique que le chlorothiazide, mais moins puissamment inhibiteur enzyma- 
tique. La substitution du cycle thiadiazidc par d'autres types de structure cyclique 
a permis d’obtenir notamment l indapamide (F Index ", associé à un IEC", le perin- 
dopril dans lé Préîërax' et le Bi-Prétérax "'). 

On appareille, du fait de leur mode d’action, certains diurétiques aux tbiazidiques 
même si leur structure chimique est bien differente : c'est le cas de la c idc tan i ne 
(Tensiaten®). 

A. Mode d'action 

Les divers diurétiques thiazidiques ont une activité natriurétique équivalente en 
clinique, mais ils différent sensiblement parla durée de leur action et parleur puis- 
sance (posologie administrée). Ils ne sont efficaces que sur un rein non altéré et lie 
doivent donc pas être utilisés lorsque la filtrat Loti glomérulaire est inférieure à 
20 mi /min. 

Les thiazidiques inhibent La rcabsorption couplée du sodium et des chlorures (effet 
salurétiqué), essentiellement au niveau du segment Initial du tube contourne dis- 
tal. Les thiazidiques n agissent pas sur le même transporteur que les diurétiques de 
Panse, mais inhibent un transporteur spécifique de NaCX isolé de la membrane 
apicale des cellules épithéliales du tube dis Lui. Ils sont moins puissants que les diu- 
rétiques de l’anse (excrétion d’environ 5 % du sodium Filtré, contre 15 â 25 % pour 
les diurétiques de l’anse, car 90 % du sodium filtré est réabsurbé avant d'atteindre 
lé tube distal : cette forte réabsurptlon du sodium facilite en retour la sécrétion des 
Hb d'où risque d’alealosc métabolique). Soulignons également qu ils augmentent 
les résistances vasculaires rénales (un effet qui diminue cependant avec le temps) 
et réduisent la filtration glomérulaire (par leur effet vasculaire mais aussi en aug- 
mentant la pression sntraltiminalej. A forte posologie, ils exercent aussi une action 
inhibitrice de l’anhydrase carbonique résiduelle. Contrairement aux diurétiques 
de l’anse, ils diminuent la sécrétion de Cas 2 *, d'où risque d'hypercalcémie. 

L’effet thérapeutique des thiazidiques et apparentés n augmente pas linéairement 
avec la dose, contrairement aux effets indésirables : en cas d’inefficacité du traite* 
ment, il n'y a donc aucune logique â excéder les posoiogics recommandées. 


B. indications principales 

1 . Hypertension artérielle essentielle 

Les thiazidiques sont préférés aux diurétiques de l’anse car ils agissent plus dura- 
blement U], iab. 2} cl ont lin effet moins prononcé. Il a clé prouvé par ailleurs que 
l'effet hypotenseur des ihiaiidiques, à faible dose, est indépendant de leur action 
diurétique. U» régime de restriction sodée s'impose toujours lorsqu’ils sont utili- 
sés. L’ hydroeb lorert hi azitle est très fréquemment présente sous forme d'association 
fixe avec des antihypertenseurs de fa mi tics diverses : IEC (Àcuilix' , Captca^, Co- 
Rcnileç® 1 , etc.), sartans (Tnaprovel*, Cokenzeiu 5 , Colareg®, fie.), bêtabloquants 
(Moducteti ,c , etc.) et c'est, en pratique, sous cette forme que ia molécule est avant 
tout importante. 
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* Inhibiteurs, etc l'enzyme de conversion (IEC) : risque d'hypotension artérielle 
Imita le et/ou d'insuffisance rénale aiguë en cas de déplétion sodée. 

* Ami -a rythmiques dormant des torsades de pointes (groupe la), 

* Médicaments non an ti-aryl h iniques susceptibles d’induire des torsades de 
pointe (astémizole, halo fan tri ne » etc.) : risque d'allongement de l'intervalle QT 
accru par l'hypokaliémie, 

* Produits de contraste iodé : risque d'insuffisance rénale aiguë en cas de déshy- 
dratation provoquée par les diurétiques (veiller à hydrater le patient préalable- 
ment à L administration des agents opacifiants), 

* Me il o mime (ülticuphage®, Stagid ' , etc.) : risque d'acidose induite par l'hypo- 
glyccmtam en cas d'insuffisance rénale fonctionnelle elle-même induite par 
l'administration du diurétique. 


III. Diurétiques de l’anse 

Ce groupe de diurétiques est dominé par une molécule, le furosémi de (Lasilix®). 
Il s’agit d'acides organiques (ce qui explique qu'il ne faille jamais les mélanger avec 
d’autres médicaments avant injection : risque d'acidification du milieu ei de préci- 
pitation des produits t) dont la structure dérive de celle des sulfamides thiazidi- 
ques (funusêmide, bu inélan ide). L'efficacité des divers produits est identique au 
plan clinique, mats leur puissance variable (le bu m élan i de est ainsi environ qua- 
rante fois plus puissant que le furusémidc). 

A. Mode d'action 

Les dits ré tiques de l'anse sont des médicaments puissants ayant une activité à la 
fois natriurétique (excrétion de 15 à 25%, parfois jusqu'à 30 % t du Na 4 filtré), 
chloruré tique et diurétique élevées. Ils agissent sur un transporteur MaK/2C! 
ira ns membranaire, localisé dans les cellules dé la branche large ascendante (ce 
transporteur existe dans divers autres tissus dé l'organisme mais les diurétiques de 
1 anse n'y agissent que peu ou pas car ils ne sont pas présents sous forme libre dans 
le plasma en forte quantité et sont Sécrétés activement dans la lumière tubulaire du 
tube proximal). Ce segment du néphron est imperméable à l'eau, ce qui donne au 
rein la possibilité de concentrer l'urine en raison de l'hyper tonie de l"i mers! ilium 
médullaire : les diurétiques de l'anse réduisent la tonicité de la médullaire ci inhi- 
bent donc la rêabsorption de l'eau par les tubes col lecteurs, d’où une diurèse 
importante. 

Leurs effets se manifestent rapidement apres administration (orale ou intravei- 
neuse). Ils induisent une augmentation, importante de l'excrétion urinaire du K + 
(par diminution de la réabsorption mais aussi par sécrétion), d'oû le risque d'hypo- 
kaliémie, et également de Ca 2 *, Vfg 2 * (l'absorption de ces deux ions dépend du 
potentiel l ra nsm embra naine , diminué par le recyclage de K* h travers la membrane 
luminale), ainsi que des u raies. Ils augmentent enfin l'excrétion des H* et de NHj , 
ce qui explique qu’ils induisent un risque d'alcalose métabolique, toutefois plus 
faible que pour les diurétiques ihiazidiques. 
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Tableau î. Ptiik^psu* diurétiques non associés 
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en cas d'hyperosmolarité plasmatique préexistante ou de déshydratation à prédo- 
minance intracellulaire. En mobilisant l'eau intracellulaire, le mannitol peut 
entraîner une hyponatrémie et une expansion du volume extracellulaire à l'origine 
d'insuffisance cardiaque (cedémc pulmonaire) chez les patients vulnérables. De 
façon plus bénigne, ce diurétique esi à l'origine de Fréquentes céphalées, de nau- 
sées et de vomissements, 


L’essentiel de la question 

Les diurétiques regroupent quatre familles de produits : deux donnent lieu à une 
prescription importante (th indiques et apparentés, diurétiques de l'anse) et une à 
une prescription moins importantes (diurétiques d'épargne potassique). Diurétiques 
osmotiques et inhibiteurs de l'anhydrase carbonique ont un intérêt marginal. 

Les diurétiques de l'anse sont des produits plus puissants que les thiazidiques et 
apparentés : ces deux groupes partagent cependant indications, effets indésirables 
principaux et importants, comme contre* indications. Leur activité sur i 'excrétion du 
calcium est différente. 

Les diurétiques sont avant tout des médicaments administrés en cardiologie : trai- 
tement de l'hypertension artérielle essentielle, traitement des œdèmes et de i insuf- 
fisance cardiaque, 

Les diurétiques de l'anse, présentés sous forme injectable, constituent des médica- 
ments de l'urgence hypertensive et, surtout, de I œdème aigu du poumon. 


Pour en savoir pins 

* Diieai J,, Horisberger J.D. * Diiiréclques », iti PhtirmidroJogle. 3 É éd. Paris : éditions Frison- 
Roche, 199S ; 1010 : 155-70. 

Page C.-P-, Curtis M-J.,MortejrC-S. et si * Diurétiques »,in PlwrmHKologie inrégrée-. Edi- 
lions Du Boeck UnlversLic, 1009 : 218-23. 

* Halat R., Leroy G. Thérapeutique cflrdiovûscufüLre. Paris, Éditions Frison-Roche, coll. 
« Médecine el Preuves », 1999. 
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Médicaments 

des dysfonctionnements 

thyroïdiens 

R. FAR1NOTT1, M. ANT1GNAC 
Pharmacie, AP-I IP, Paris. 


I. Hyperthyroïdies et thyroïdites 

A, Classification et caractéristiques 

B. Traitement de l'hyperthyroïdie 

il. Hypothyroïdies 

A. Classification et caractéristiques 

B. Traitement des hypothyroïdies 
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B. Traitement de l’hyperthyroïdie 

Le bui du traitement, est de normaliser d'abord les taux élevés T3 et/ou T4, puis 
d'obtenir un taux normal de TSH dans ia majorité des cas. Parfois, rabaissement 
de la TSH représente le seul critère de laboratoire d’hyperthyroïdie dans la forme 
subclinique. Chez les patients présentant des symptômes ou un risque cardio vas- 
culaire, musculaire ou psychiatrique, il est important d'obtenir rapidement une 
euthyroïdie, tint- telle attitude n'est que peu justifiée chez le sujet jeune ou obèse, 
notamment en l’absence de risque de morbidité évidente liée à l’hyperthyroïdie. 
L'oubli de prendre en considération, chez de tels patients, la disparition de certains 
avantages de l'hyperthyroïdie (l'amaigrissement..,) peut entraîner un arrêt d'une 
bonne observance médicamenteuse. Une augmentation du volume d'un goitre ou 
une asthénie marquée liée à une hypothyroïdie iatrogène sont également à éviter 
par des contrôles réguliers des tests thyroïdiens. 

Des recommandations pour prise en charge des patients atteints d’hyper ou 
d hypothyroïdie om été émises par l ‘American Association of Clinical Endocrino- 
logists (A ACF). 

Nous envisagerons : 

* les traitements visant à réduire l’hypersécrétion de T3-T4 ; 

* les traitements adjuvants : sédatifs, bêtabloquants 

* les indications en fonction des formes cliniques. 

1. Traîïtmtnts visant à réduire l'hypersécrétion de T3-T4 

Il y en a. deux variétés. Les uns assurent une réduction définitive et irréversible en 
réduisant le nombre des thyréocytes ; ce sont l'exérèse chirurgicale et la radiothé- 
rapie. Les autres assurent une réduction transitoire et réversible en bloquant l'hor- 
monogcnêsc ; c'est le traitement médical par antithyroldiens de synthèse ou lé 
Luge! pour préparer à lu chirurgie, 

a) Chirurgie d’exérese 

C’est la thyroïdectomie sublotale. La préparation comprend antithyroldiens de 
synthèse et Lugol. 

Le meilleur type de chirurgie reste toujours discuté (lobectomie, thyroïdectomie 
subiotalc, etc.). L’étendue de la chirurgie conditionne l’évolution de la fonction 
thyroïdienne. Si les résidus thyroïdiens sont minimes U 5 g) le risque d'hypothy- 
roïdie est faible, alors que si le résidu thyroïdien est important (6 â & g) la récidive 
d'hyperthyroïdie est importante. 

Les recommandations actuelles soulignent la nécessité d’une prise en charge pa r un chi- 
rurgien opérant de nombreuses thyroïdes ou parathyroïdes chaque année. Les lésions 
récurrentielles et les hémorragies post-0]>énuoires sont faibles (1 %}. L'hypothyroïdie 
sévère avec tétanie, la paralysie bilatérale des cordes vocales et l'œdème laryngé sont 
exceptionnels. Le principal avantage de la chirurgie est l’effet rapide et définitif sur 
l'hyperthyroïdie et/ou les symptômes locaux- -régionaux (goitre symptomatique). 

b) Traitement par l’iode radioactif ni I 

Son principe est celui de la * mon cellulaire différée s» qui ne commence qu’avec les 
premières divisions cellulaires. La difficulté est de calculer la dose à administrer. 
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La surveillance d'un traitement par amiodarone comprend im dosage de TSH avant 
L'initiation du traitement par l'antiarythmique et un contrôle tous les 6 mois après 
l’insiauralien. L’arniodarone peut entraîner deux types d'hyperthyroïdie : 

* Pac udo-Basedo w : le traitement par antitllyroldiens de synthèse présente alors 
des résultats variables, l'arrêt de ï’amiodarorte est recommandé dans la mesure 
du possible. 

* Thyroïde destructrice (diminution de la vascularisation de la thyroïde) : le trai- 
tement par corticoïde est préconisé et certains patients nécessitent une thyroï- 
dectomie. 

0 Hyperthyroïdie de là femme enceinte 

Le traitement médical par ATS est autorisé. Le traite ment chirurgical, s'il est néces- 
saire, peut être réalisé entre le 3 e et le 6 f mois. 


II. Hypothyroïdies 
A. Classification et caractéristiques 

Le terme d'hypothyroïdie recouvre un ensemble de syndromes dans lesquels les 
concentrations sériques d'hormones thyroïdiennes libres sorti anormalement basses. 

On distingué : 

* l'hypothyroïdie dite * primaire » due à une anomalie thyroïdienne ; les hypothy- 
roïdies primaires les plus fréquentes sont : 

- les hypothyroïdies auto-immunes : 

- le myxüedème atrophique, 

- la maladie de Hashimoto. 

Ces hypothyroïdies ont en commun des anticorps antimicrosoTties. amitliyroglobuline 
et antiperoxydase et une infiltration lymphocytaire de la thyroïde. On oppose schéma- 
tiquement deux formes cliniques. Lune avec thyroïde de petite taille : le myxcedème 
atrophique, l'autre avec «goitre* : la thyroïdite de Hashimoto. La thyroïdite de 
Hashimoto survient chez une femme d'âge moyen (sex-ratio 10 à 20 femmes pour 
I homme) présentant typiquement un *: goitre h très ferme, plus ou moins bosselé ■ 

- les hypothyroïdies iatrogènes : après chirurgie, ATS, traitement par l'iode 131 ; 

- les hypothyroïdies transitoires non iatrogènes comme l'hypothyroïdie du 

pnslpartum ; 

- des hypothyroïdies plus rares d’origine iatrogène (lithium) ou congénitale 
(troubles de l’hormonosyn thèse thyroïdienne) peuvent également survenir, 

Le bilan d’une hypothyroïdie d’origine basse montre un abaissement des hor- 
mones thyroïdiennes et une augmentation de la TSH ; 

- l'hypothyroïdie dite « secondaire * ou « centrale » due à une anomalie hypo- 
thalamo-lypophysaire ou de la TSH. 

* L 1 hypothyroïdie d’origine centrale est rare, responsable de moins de 4 % de 
l’ensemble des hypothyroïdies. C’est une diminution de l’hormonogenèse thy- 
roïdienne due à une stimulation inadéquate de la thyroïde parla TSH, la thyroïde 
étant intrinsèquement normale. Le défaut de sécrétion dé TSH est exceptionnel- 
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lettitm isolé et s’accompagne d’un défaut de sécrétion des autres hormones- 
hypophysaires. 

* Les principaux signes cliniques d'hypothyroïdie observés chez l’adulte sont les 
suivants : 

- asthénie ; 

- gain de poids ; 

- frilosité ; 

- constipai. ion ; 

- peau sèche ; 

- somnolence ; 

- crampes musculaires ; 

- bradycardie. 


B. Traitement des hypothyroïdies 

Le traitement est substitutif. Il consiste à apporter des hormones thyroïdiennes par 
voie orale. 

Le signe biologique le plus sensible de l'hypothyroïdie est l'élévation de la TSH. La 
normalisation de celte TSH est le meilleur critère d'efficacité d’une hormonothéra- 
pie thyroïdienne bien équilibrée, Le médicament le plus employé est ta L- thy- 
roxine de synthèse (L-T4), 

En pratique» un traitement va être instauré : 

* pour les hypothyroïdies cliniquement avérées ; 

+ pour les hypothyroïdies infracliniques lorsque la TSH est supérieure à 10 mUV 
L ; le traitement peut débuter avec une valeur de TSH plus basse (entre 5 et 10 
mUL/L) si des signes sont associés tels qu’un goitre ou la présence d’anticorps 
autithyToïdiens. 

Les structures chimiques de la L-T4 et de la L-T3 sont rappelées dans lajlgurc 2. 




liüLhyrünine (Tl) 

Figure î, Structure chimique hormones thyroïdiennes utilisées en thérapeutique 
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1. Lévothyroxine sodique (Levothyrox®) 

Comprimes sécables de 25 à 200 pg. L-ihyroxine M (à conserver entre +2 et 
+ 8 forme injectable (L- thyroxine® inj., à utiliser seulement lorsque Ex voie 
orale est impossible, notamment dans les cas de comas) , gouttes buvables (adap- 
tées a l’enfant), forme injectable (pour l'urgence), 

a) Pharmacodynamie 

La lévothyroxine augmente essentiellement la consommation tissulaire d'oxygène, 
le métabolisme de base* le rythme cardiaque (rf. physiologie de la thyroïde). 

b) Pharmacocinétique 

La biodisponibiliié de la lévothyroxine sodique varie de 30 à 70 %. Les trois quarts 
de la lévothyroxine sont liés à la Thyroxine Binding Globuline (TBG} ( le reste à la 
Thyroxine Binding Pré Albumine (TBPA) et â l'albumine. La demi-vie de la lévothy- 
roxine est de 6 à 7 jours, La lévothyroxine est dégradée de la même façon que V hor- 
mone endogène. 

Le métabolisme intègre une désiodation, une désamination oxydative, une glu- 
euro- et une suif «conjugaison. La désiodation cousis! e en une Transformation en 
triiodothyronine puis en. diiodothyronine et en monoiodolhyroniné.Uné glueu.ro- 
conjugaison et une sulfoeü nj ugaison essentiellement hépat iques interviennent sur 
la fonction phénol, Une désamination oxydative conduit à l’acide triiodothyroacé- 
tique. Aux diverses étapes, les métabolites sont excrétés par la bile, les fèces ci par 
voie rénale. 

c) Indications thérapeuiiqurs 

• Hypothyroïdie : traite me ni substitutif. La lévothyroxine peut être associée aux 
Al S et au propranolol dans le traitement d’une hypothyroïdie, Bile permet dans 
ce cas de maîtriser plus aisément une hypothyroïdie induite par les ATS. 

• Circonstances* associées ou non à une hypothyroïdie, où il est nécessaire de frei- 
ner la TSH comme, par exemple, un goitre simple et un goitre micronodulaire 

d) Posologie et mode d’administration 

Les doses administrées varient suivant le degré d’hypothyroïdie, l’âge du patient et 
la tolérance individuelle. L’hypothyroidie étant dans la majorité des cas une mala- 
die définitive, le traitement; devra être poursuivi indéfiniment. 

m Chez Vtiduite 

L’hortnottoihérapie substitutive requiert en moyenne 100 â 150 pg en une seule 
prise le malin à jeun. Cette posologie devra être établie progressivement notam- 
ment chez le sujet âgé et le sujet coronarien. 

En associa lion aux an [[thyroïdiens de synthèse dans te traitement de la maladie de 
Basedow* b posologie est de 25 à 125 pg à adapter aux résultats biologiques. 

■ Chez le n/an ( 

La posologie est de IÛÛ pg/m 1 de surface corporel le/j ou r. 
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L’essentiel de la question 

Les. dysfonctionnements thyroïdiens s'expriment en terme d'hyperthyroïdie, de thy- 
roïdite et d’hypothyroïdie, 

Les hypothyroïdies les plus fréquentes sont la maladie de Basedow et le goitre mul- 
tinodulaire tonique. Trois types de traitements constituent l'arsenal thérapeutique 
pour réduire r hypersécrétion des hormones thyroïdiennes : 

- le chirurgie d'exérèse 

- l'iode radioactif (l m ) 

- les antithyroïdiens de synthèse : le propylthiouracile (PTU), le benzylthiou radie 
(Basdène®). et le carbimazole (Méo-Mercazole®), 

Le choix du traitement dépendra de l'indication (selon le type d'hyperthyroïdie) et 
des caractéristiq ues d u pat i e nt„ 

Les traitêmèiits doivent aussi comprendre la prise en charge des manifestât ions cli- 
niques liées à l'hyperthyroïdie (en particulier les épisodes de tachycardie traités par 
bêtabloquants:', 

La surveillance biologique du traitement est constituée du dosage de la T4 libre et 
T 3 libre. Le dosage de la TSH ne sera réalisé que si les hormones thyroïdiennes sont 
associées. 

Les hypothyroïdies les plus fréquentes sont primaires (hypothyroïdies auto-immu- 
nes)., Le traitement est substitutif ; il consiste à apporter des hormones thyroïdien- 
nes par voie orale ? lévothyroxine sodique (Lévothyrox®) et L-thyroxiné®. 

En pratique, un traitement va être instauré ? 
pour tes hypothyroïdies cliniquement avérées, 

-ou pour les hypothyroïdies infra-cliniques lorsque la TSH est supérieure à 
10 mUI/L, Le traitement peut débuter avec une valeur de TSH plus basse (entre 
5 et 10 mUI/L) si des signes sont associés tels qu'un goitre ou la présence 
d’anticorps antithyroïdiens, 

La surveillance st essentiellement clinique^ mais peut aussi comprendre un suivi 
biologique par les dosages de TSH et T4 libres. 


Pour en juvoir plu s 

* MfdkdJ guidéllncs for cJFftirtd practite for évaluation aitif motncnt a/ AypmfcyrtJidism cmd 
JiyjWt h yraidism ,, 2002. American Associaliail uf Clitlical EtldChCrinolegisiS. www.iiaoe.COin/ 
pub/pdi/yuidelineïi/llypo.hy per . pdf 

* Sites Internet : 

- Fondation canadienne de La ihyTulde : w'vvw.lhytoid.c^/engListl/rrailiCiJlis.htnil 

- Fondation américaine de la thyroïde : wwwthyroid.coni 

- Associai ion américaine des endocrtnolos,uçs cliniques : www.aace.coin 
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¥111, Surveillance du traitement 

A* Surveillance proprement dite 
B, Efficacité de la re nutrition 

IX. Voies d'administration 

X. Produits disponibles 

A. Glucides 

B. Acides aminés 

C. lipides 

D. Mélanges commercialisés avec AMM 
E* Électrolytes 

F. Q\ igû'éléments ou éléments traces 

G. Vitamines 

H. Modalités d'utilisation en mélange 


pyrighted mater! al 



Hidden page 



Tome 4 


758 


Médicamente 


Tableau 1 . Besoins nutritionnels 


Besoins caloriques 

MirimiHuc : 

m à « bcalfi m 2,50 i 3,34 m 

De t)35Æ! 

1 5» à 1 m kcaW] ou 6,27 à 7,52 MJ 

Ajtlwlté ilIMléf» : 

2 0Mteal/joüfl.î6MJ 

Maladies, états pralouÊratoires 

> 2 no kcalfl 

1 g y u u ül-l = 4:2 cal 

1 g lipides = 9,3 kcal 

1 g protéines = 4,2 AüI 

Besoins dp l'oreaniime in macro nutriments fa dulte) 

En priïtêisies ; 

D.U 1 0,26 i faiote/kg/j Étuin/aleot à 1 ,0 1 1,6 g de ijrptéinss/Ws 

En glucides : 

7 à 9 gAgi'j 

Eniipifes, 

1 à î M 

En l'-ul : 

2 h A ÏO nL'kf'j (activité norstiale) 

Étedroiytes : 

jusqu! JO m\JW\ (artiuité intense! 

Sédition : 2 à A mEqrttji'j 

Acides aminés 

Essentiels : 

Fmassiüffl : §,S à 2 mE^/kgri 

Chlore : I à 3 mEqAg/j 

Caluuiïi : Li a 14 1 ■ifc.-ky/, 

H^plssuen 2,5 mg/kg/j 

Pfmspliwe 20 à 60 mg/kg/j 

Ile Phe 

Essentiels chat l'enlanl : 

L-eu Thf 

Lys Trp 

Met Val 

Cys.. Tan 

Semê-essentiris : 

Arg, Gin 

U pl OBI 

Aode$ g^$ indiî(ierlîatil& : 

à longue; chaînes Mlyiitoaiur&o tiinoléîqiAS, a-iinolfeiiqne. orachülefliqwt 

Sous forme de gffcêridES : 

TCL 

Ai: dés gras irrtm^diâlemetll métabolisât hs 

thèmes mûÿéftiiéi : KM. 




A. Glucides 

Lu principale source de glucides utilisée en N P est, le glucose. 

D'autres oses ont été employés : lévulose, sorbitol, xylitol. La raison principale de 
leur emploi était leur tendance à ne pas donner de composés colorés avec les acides 
aminés en mélange par réaction de Maillard. Actuellement, iis ne sont plus 
employés. 

B. Acides aminés 

Initialement, des hydrolysats de protéines (caséine) étaient utilisés mais la pré- 
sence dé peptides était mal contrôlée, d’où une mauvaise biodisponibilité cl un ris- 
que immunogène. A l'heure actuelle, sont seules employées des solutions d’acides 
aminés « cristallisés ?» sous lortne lévogyre, soit sous lorme de sels (mais apport 
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d'anions ou de calions dont il Faudra tenir compte lors de leur utilisation), soit 
sous forme acide pour les produits les plus récents. 

Les acides aminés sont obtenus par synthèse ou par fermentation. 


C. Lipides 

Les lipides en nutrition parentérale doivent apporter les acides gras indispensables 
à chaîne longue (08, principale ment) sous forme de triglycérides (TCL). La prin- 
cipale source de T G est l'huile de graines de soja. L'huile d'olive est également uti- 
lisée (Oltditiomel® Baxter). 

Les acides gras à chaîne moyenne sous forme de triglycérides (TCM) sont des pro- 
duits semi-synthétiques, préparés par hydrolyse de l'huile de copra et réestérifieaiion 
selon une composition définie parla Pharmacopée européenne. Il existe aussi des T G 
« structurés » où le glycérol est eslêrifié par des acides gras à chaîne longue et à chaîne 
moyenne, les acides gras poly-insatunés à très longue chaîne (huile de poisson). 

Les TG sont administrés sous forme d'émulsions très fines dont les globules hui- 
leux émulsionnés sont assimilables à des « cliylom Serons artificiels ». Le tensioac- 
lif utilisé est la lécithine d'oeuf de composition définie. 

La lécithine est formée principalement de phosphatidyl chol inc , de phosphatidylé- 
thano lamine, de pltosphatidylsérine et d’acide phosphatidique, en proportions 
variables de chaque composant suivant l'origine. Une quantité de 0,6 â 1,2 % de 
lécithine est utilisée dans toutes les émulsions quelle que soit la concentration en 
lipides. Les émulsions oui une osmolalité nulle (sauf lorsque de faibles quantités 
d acides gras libres sont présentes sous forme de sel de sodium) ; elles contiennent 
toutes du glyeérol en phase aqueuse continue à 2,25 % ou 2,5 % suivant tes pro- 
duits pour obtenir une concentration approximativement iso-osmolaire. 

La taille des globules émulsionnés ne doit pas être supérieure â 5 pm, valeur au- 
delà de laquelle une embolie graisseuse est possible, En lait, les émulsions ont des 
globules lipidiques de diamètre inférieur à 1 flm avec une moyenne entre 0,250 et 
0,400 |lm. 

Les émulsions injectables sont des systèmes fragiles ; les globules émulsionnés 
peuvent floculer et remonter â la surface de la préparation (phénomène de cré- 
mage). La floculation ci le crémage sont réversibles et une simple agitation permet 
de retrouver une préparation homogène 

Les fortes concentrations en électrolytes, les changements de température peuvent 
déclencher une déstabilisa lion des globules lipidiques qui Fusionnent alors entre 
eux : c'est le phénomène de la coalescence qui rend la préparation impropre à l'uti- 
lisation, car ies globules ainsi formés acquièrent rapidement un diamètre supérieur 
à 5 Jim, et peuvent meme constituer une couche huileuse complètement séparée 
de la couche aqueuse de la préparation. 

D. Électrolytes 

Sont appelés ainsi les composés minéraux, cations ou a nions, administrés en quan- 
tité importante : 

* sodium : chlorure ■ 


f riqh:Ê 


-rial 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



TfflUfl 4 


766 


Médicaments 


X. Produits disponibles 

A. Glucides 

Solutions de glucose, de 10 à 50 %, 

B, Acides aminés 

1, Multiplicité des acides aminés 

Il existe de nombreuses solutions d'acides aminés disponibles en France, Cette 

multiplicité s'explique * 

* par l’absence de solution de référence : 

- la majorité des soin Lions reproduit la composition de protéines dites de référence 
(de l'œuf, du lait de mère, du lait de vache) (exemples : Vtmène®, Vaminé®) ; 

- certaines (Nutrilaminc®, Hyperamine®) suivent les recommandations de 
rOMS et sont caractérisées par une proportion plus faible d’acides aminés 
essentiels ; 

- d'autres se veulent adaptées à une situation pathologique donnée : prématurés 
(Primëne®, Va mi no tact®), insuffisant hépatique (Valinor®, enrichi en acides 
aminés à chaîne ramifiée) ou rénal (Néphramine®) ; 

* par la nécessité de se plier aux exigences thérapeutiques : frimene®, Vamtno- 
lact \ Valinor®, Néphramine 1 ' ; 

* par le besoin de réaliser un apport important sous un volume réduit (Vintêne®, 
Hyperamine®) . 


2 , Critères de cheix 

Les critères de choix d'tttte solution d’acides aminés sont, C/og. I) : 

* la concentration en azote et en acides aminés ; la concentrai ion en azote varie de 
9 g/L (Nutri lamine*’. Vamine N®) à 30 g/l. (Hypçramine®). Il u existe pas forcé- 
ment de relation exacte entre l’apport en azote et l’apport en acides aminés puis- 
que le pourcentage d’azote varie d'un acide aminé à l'autre (acides aminés diba- 
siques, acides aminés neutres ou diacides dont la longueur de la chaîne carbonée 
est variable). En moyenne, I g d azote correspond a 6,25 g d’acides aminés ; 

* l osmolalité : elle conditionne la voie d administrai! on , périphérique ou 
centrale ; 

* le caractère qualitatif de l’apport ; un premier élément est la proportion relative 
d’acides aminés essentiels (leur me. valine, isoleucine, phénylalanine, méthio- 
nine, IryptOphané,, lysine, thréonine, histidine) dans la solution. Celle-ci est clas- 
siquement exprimée par le rapport E/T, ou r E est la quantité d’acides aminés 
essentiels (exprimée en grammes) et T. la quantité d'azote (en grammes) appor- 
tée par ( ensemble des acides aminés. 

Comme indiqué plus haut, la majorité des solutions reproduit la composition de 

protéines dites de référence. Dans, ce cas E/T est voisin de 3. 
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dans certaines situations pathologiques oit les besoins deviennent très supérieurs 
aux capacités de synthèse endogène des acides aminés concernés. 

3, Contraintes galéniques 

Il existe des contraintes galéniques : 

» certains acides aminés, tels que la tyrosine» sont peu solubles él leur concentra- 
tion au seiti des solutions est forcément limitée. Or, la conversion phénylalanine/ 
tyrosine est souvent diminuée en pathologie, notamment dans l'insuffisance 
rénale et les apports de tyrosine sont alors insuffisants ; 

* certains acides aminés sont instables : 

- b cysleine s oxyde en cystine (réaction catalysée par le fer) et, en outre, forme 
des complexes avec certains oligo-éléments tels que le zinc ou le cuivre ; 

- la glutamine .^hydrolyse spontanément en glutamate et en ammoniaque et, 
lors de la stérilisation par la chaleur, se çyebse en acide pyroglu tamique, com- 
posé neuroiüxÈqutx Pour cette raison, les solutions de nutrition parentérale ne 
contiennent pas de glutamine, ce qui est regrettable car cet acide aminé a de 
puissantes propriétés pharmacologiques (maintien de b trophicité intestinale 
et du statut immunitaire» inhibition du catabolisme protéique musculaire). 
Afin de résoudre ce problème, il est possible d’administrer un précurseur, l'a- 
célogiutaralc sous forme de sel d'ornithine (Omicêlil* Chïcsi SA) ou un 
di peptide renfermant de la glutamine (Âla-Gln ou Gty-Glln), Ces dernières 
molécules sont stables a la chaleur et ont une bonne b ^disponibilité après 
administrai ion IV. L'Ala-Gns est commercialisée en France (Dîpeplivcn ’> Fré- 
scniua-Kabi), 


C. Lipides 

É rouillions : 

* TC Là LO et 20 % et 30 % : Intra lipide® (Fre&flliUâ-Kabi), Ivcllp* (Baxter), Endo- 
lipide' 1 * (Braun, huile de soja), Clinoleic® (Baxter, huiles d'olives et de soja) : 

* l'CE. 4 T CM (à parties égales à 10 et 20 %) : Med la lipide® (Braun) ; 

* triglycérides à très longue chaîne {huile de poisson : Umegavcn* (Fresenius- 
Kabi)) ; 

* triglycérides structurés ; Slruclollpide® (Frcscnius-Kabi) ; 

* mélange : huile de soja (S), TCM (M), huile d'olive (O), huile de poisson (F) ; 
S MO 1 " ® ( Fr esc ni us- Kabi ) . 


D. Mélanges commercialisés avec AMM 

1 . Binaires glucides + acides aminés 

En flacons : 

* Vamine glucose® (Fresenius-Kabi), 

* Azote : 9 g : glucose : 100 g/L. 

En poches : se présentant sous Forme de 2 compartiments. La rupture d'un oper- 
cule permet la régénération extemporanée du mélange (Clinlmix®, Baxter ; Ami- 
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B* Mouvements d'eau entre les différents compartiments 

1. Échanges entre les secteurs intra- et extracelEilaires 

Ils sont dépendants des concentrai ions en ions K" et Na* qui sont respec ti vem eut les 
ions prépondérants dans Pusmoiariiê des set Leurs intra- et exiraccIluUircs, Une varia- 
tion de rosmolarité entraîne un transfert d'eau pour rétablir l'équilibre osmotique. 

2. Échanges entre les secteurs vasculaires et interstitiels 

La loi de Sterling définit les facteurs qui déterminent les mouvements de fluides 
entre ces deux compartiments : 

jv = L p A l( p c -P, s )-a(n c -7i is >l, 

Jv représentant le flux d’eau à travers le vaisseau, 

L la conductivité hydraulique de la membrane, 

A la surface d’endothélium disponible pour les échanges» 

(P..-P J le gradient de pression hydrostatique entre le capillaire Ce) et le secteur 
interstitiel (i), 

{K — ) le gradient, de pression osmotique des protéines ou des colloïdes (pres- 

sion oncütique) entre le capillaire et le secteur interstitiel, 
le coefficient de réflexion osmotique de Siavermait. 

Ce coefficient représente le degré de perméabilité de la membrane capillaire aux 
protéines plasmatiques (a = 0 : perméabilité totale aux protéines ; 0 = 1 : imper- 
méabilité totale aux protéines). En résumé, le gradient de pression hydrostatique, 
tendant à faire fuir L'eau vers le secteur interstitiel, s'oppose à un gradient de pres- 
sion oncütique qui retient l'eau dans le secteur vasculaire, la résultante étant un 
flux physiologique du secteur vasculaire vers le secteur interstitiel lui- même com- 
pense par l'adaptation du débit lymphatique. 

G, Pression oncotipe 

C'est la force nécessaire pour s opposer au passage de l'eau à travers une membrane 
biologique ou artificielle. Elle est obtenue à l’aide de macromolécules (colloïdes). 

Elle dépend de la taille des molécules (les particules de masse inférieure à 
20 000 Daltons (Da) n’exercent pas d’activité oneoLique in vivo), de fa concentra- 
lion de la solution et de la quantité de colloïdes retenue dans l'organisme, de la per- 
méabilité de la membrane capillaire vis-à-vis du colloïde. 

D. Viscosité 

Rhéologie du sang normal - étude de la déformation et de l'écoulement. 

La viscosité du sang et du plasma est de première importance pour le flux sanguin 
dans la m ic rocircu ta tion car ce flux est inversement proportionnel à la viscosité 
sanguine : toute augmenta Lion de la viscosité sanguine diminuera le flux. 

Les solutions de remplissage colloïdales ont une influence sur la viscosité plasma- 
tique et sanguine parce qu’elles sont toujours plus visqueuses que l'eau. 

Hiles OUI tendance à accentuer l’agrégahdilé naturelle des hématies. D'autre part, 
sous l'influence des inaeromo fécules, il pourrait exister une modification de la 
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G. Solutions hypertoniques associées à on colloïde 

Très développées aux USA, les solutions satines hyper osmotiques ont donné fieu 
à association avec les colloïdes. Deux spécialités Rescueflow® et Hyper H ES® sont 
commercialisées en France avec un impact très limité. 




HyperHES® 

Calorie 

Dertran rs ■ fi g/100 îtiP 

ttÿidnnrfettiylaiiïiclDn 200/0,5 

MCI: 

7,5 g/IDO ml 

7 J fi/l Wml 

iSadiumP 

1283 mmal/l 

1232 m molli 

l j ■iio'h ■ le tliéûrîq iih 

2 %] mOSrïinU 

24&4 mûsirajli'l 


1. Propriétés pharmacologiques 

Il s'agit de solutions très nettement hyper osmotiques dont l'intérêt serait de ren- 
forcer et prolonger l'effet remplissage vasculaire. 

Le Na O à 7,5%, entraîne d'abord un passage rapide d’eau du compartiment intra- 
cellulaire, vers l’espace vasculaire ;cet effet est de courte durée en raison de l'extra- 
vasation du sodium et des chlorures. 

Le colloïde reste en circulation plus longtemps et contribue ainsi à prolonger la 
durée de l’effet d’expansion volëmique. 

L'augmentation du volume intravasculaire obtenue par la perfusion de 250ml de 
solution est delà 3 fois Se volume perfusé „ équivalente à une augmentation de volume 
obtenue par l'administration intraveineuse de trais litres de solution de cristalloïdes. 
L'augmentation du volume intravasculaire n’est que de courte durée [environ 
4 heures} et doit être stabilisée par un remplissage vasculaire classique adéquat 
{électrolytes et colloïdes par exemple) immédiatement après la perfusion de ce 
médicament 

2, Indications 

Traitement initial de rhypovotêime avec hypotension en rapport avec un état de 
choc traumatique. 


3. Posologie 

250 ml en IV rapide (2 à 5 min) suivie d’une solution isoionique en fonction des 
besoins des patients (par exemple : électrolytes el/ou colloïdes, dont La posologie 
est à adapter aux besoins du patient). 

NB t Concernant Hyper liES®, en cas de poursuite du traitement de remplissage 
vasculaire par un hydroxyéthylamidon, la dose initiale d'hydroxyélhylamidon 
200/0,5 contenu dans Hyper HE$' r et déjà administrée,, doit être prise en compte 
dans le calcul de la dose totale cumulée. 

4. Contre indication 

Hypersensibi lité connue . 

Grossesse. 
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IV. Albumine humaine 

(Ci. chapitre «c Médicaments dérivés du sang <0 

L'albumine reste te seul colloïde naturel d’origine humaine utilisable en tant que 
soluté de remplissage. 

Elle est obtenue par fractionnement! plasmalique, et présentée en solutions iso- 
nsmolaires, à 4% (. hypo-oncol ique par rapport au plasma), 5% (iso-ort colique par 
rapport au plasma) et 20 % ihyj>eroiieotique par rapport au plasma). 

Chez le sujet sain, elle représente environ 55% des protéines plasmatiques, et 
assure 70 % de b pression emco tique. 

Le poids moléculaire de l 'albumine csl de 68 kDa, 

Les réserves échangeables d'albumine de l’organisme sont de 4.5 à 5 g. kg dont un 
tiers dans le compartiment vasculaire, le reste se répartissent dans le secteur inters- 
titiel avec une distribution variable selon les tissus. 

L'albumine sert aussi de transporteur à de nombreux médicaments, hormones, 
enzymes e| capte les radicaux libres. 

Le taux de transfert d’albumine à travers le capillaire vers le secteur interstitiel est 
de 5 % par heure, mais peut augmenter dans certains états pathologiques comme 
le sepsis ou l'insuffisance cardiaque. 

La de mi- vie d élimination de l'albumine est de 18 jours, correspondant au temps 
nécessaire pour son catabolisme par le système réticulo-endothélial. 

Chez un sujet sain, le pouvoir d'expansion voie inique de l’albumine est de 18 tnL/g. 
La perfusion de 500 mL d'albumine ù 4 % entraîne une inflation du compartiment 
vasculaire de 400 mL, du fait de l'h y po-u ricoché de la solution, alors que celle de 
100 mL d’albumine a 20 % entraîne une même augmentation de 400 mL par mobi- 
lisation de l'eau interstitiel le, l'effet persistant 6 à 8 heures. 


V. Colloïdes de synthèse 


Une macromoleeule doit, pour être utile, posséder des propriétés osmotiques» 
rhéologiques, de diffusion et d'élimination intéressantes. Ces conditions peuvent 
se résumer on deux points : masse moléculaire do 60 ÜÛÛ Da environ et hydrophi- 
le su Frisa me pour obtenir un effet col loïdo-usmo tique. 

Certains critères de qualité ont été fixés aux Fiai s-Unis depuis W65 par le « National 
Research Cou net 1 * sous- forme de 14 points, qui peuvent se résumer en 8 cru ères : 
* industriels : 

- matière première abondante, constante, peu coûteuse, 

- fabrication aisée, illimiiéc, constante, 

- contrôles chimiques (concentration, dosage des protéines, pH. osmolarité) et 
biologiques (stérilité, innocuité, apyrogé niché) faciles, 

- stabilité prolongée à l'état statique ou dynamique (avions.. . car effet des vibra- 
Lions ou ultrasons) ; 



ïcwie I 


782 


Médicaments 


* thérapeutiques : 

- pression osmotique équivalente à celle du plasma, 

- deïïii-vtÉ 6 à 12 h, mais métabolisme satisfaisant, 

- absence de perturbations he m lu ly nu iniques (surcharge cardiaque)» d'acidose, 
d'interférences avec les cléments sanguins et leur régénération, d’in tolérance 
et d'allergie, 

- interférences minimales avec les examens de laboratoires : groupage, numéra- 
tio n , coagu iat io n , , . 

Los solutions macromol écutaires de remplissage appartenant â la catégorie descol- 
loides sc définissent en fonction de caractéristiques physico-chimiques communes. 
En raison de leur composition en molécules dé poids moléculaire (PM, qui s’exprime 
en kBa) variable, ont été définis le PM moyen en poids (PMp) moyenne arithmétique 
des masses moléculaires de foutes les molécules présentes et Le PM moyen en nombre de 
molécules □smoliqucmcnL actives ( PMn), masse moyenne des particules osmoliquemetU 
(oncoliquomcnt) actives, ainsi qu'un indice de polydispersion (PMp/PMn). 

La viscosité de ces solutions dépend de leur viscosité intrinsèque, viscosité mesu- 
réc lorsque la concentration est proche de 0, de leur viscosité dynamique, viscosité 
rapportée au solvant, et; de 1 interne Mon avec la viscosité du sang après perfusion 
du colloïde. Le solvant de ces colloïdes est une solution hydroéleclno lytique de 
type Ringcr lactate au sérum physiologique isoionique. 


A. Dextrans (polyanhydroglucose) 

Les dextrans sont des mélanges de polyosides principalement du type alpha-1,6- 
gliLcane, linéaires, de faible degré de réticulation et de hautes masses moléculaires, 
dérivés du glucose, obtenus par fermentation du saccharose au moyen d'une lac- 
tobactérie, 

Plusieurs d’entre eux, différant par la masse moléculaire moyenne et par la compo- 
sition de leur solution .sont utilisés en thérapeutique. Les dextrans 40, 60 et 70 con- 
tinue ni de faire l'objet de monographies à la Pharmacopée européenne* 5 f édition. 
Cependant, leur utilisation en France a été considérable me ni réduite du fait du ris- 
que allergique et surtout de l'arrivée des hydroxyéthyiamicions (ou HUA) sur le 
marché. En 2006. en France, ne sont plus disponibles que le B40 et lé D70. C’est 
pourquoi ils ne seront pas détaillés ici. 


B. Gélatines 


1. Généralités 

Les gélatines furent proposées comme substituts du plasma des la fin du 
XIX e siècle, 

La gélatine est une proteine purifiée obtenue par hydrolyse acide partielle (type A), 
ou hydrolyse alcaline partielle (type B) du collagène animal. 

Les gélatines thérapeutiques actuelles sont des protéines chimiquement modifiées 
car le produit « industriel » est inutilisable tel quel. 
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5. Propriétés pharmacologiques, pharmacocinétique et métabolisme 

En fait, la description de 3a pharmacocinétique de ces molécules polydtspeisées ne 
rend corn pie que d'une moyenne des cinétiques de molécules de tailles diiïéremcs. 
Les molécules de PMp inférieur â 50-00 kDa sont éliminées rapidement par filtra- 
tion glomérulaire dans les urines et par passage dans Se secteur interstitiel. 

Les molécules de PMp élevé sont fragmentées en molécules de plus petites tailles 
(70 kDa) par l’alpha-amylase plasmatique et restent dans le compartiment vascu- 
laire ci elles maintiennent l'expansion volémiqut pendant deux à quatre heures. 
Elles sont ensuite éliminées très lentement par le système réticulo-endothélial, qui 
donne naissance à des oligo- et polysaccharides sans augmentation de la glycémie, 
puis par le rein. L’élimination des HEA est très dépendante du DS, leur demi-vie 
étant de l’Ordre de 18 à 24 heures, mais n’est que peu influencée par 3e PMp. 

Cher Se patient hypovolémique, chaque gramme d’HEA retient environ 30 mL 
deau dans le compartiment vasculaire. Les solutions disponibles entraînent une 
augmentation de la volémie en lin de perfusion de 100 à 140 % du volume perfusé, 
La durée de leur efficacité est liée à leur persistance dans le compartiment vascu- 
laire, â la mobilisation de l'albumine du secteur interstitiel et à l'adaptation rénale. 


6. Indications thérapeutiques 

Le remplissage vasculaire dans : 

* le traitement des défaillances circulatoires aiguës des chocs hypovolémiques, 
hémorragiques, ton-infectieux, traumatique!» ou au cours des brûlures étendues ; 

* l'hémodilumn normovolémlque intentionnelle ; 

* la posologie et la vitesse d’admtnisi ration par voie intraveineuse stricte doivent 
être adaptées â l'état clinique et cardio vasculaire du patient en évitant toute sur- 
charge ; 

* la quantité et le débit dépendent de la perte voléinique ; 

* la dose ne doit pas dépasser 20 ml/kg jour, soit 1 ,2 g/kg/j d’HEA ou I 500 ml pour 
un sujet de 75 kg. 

7. Contre-indications 

Les contre-indications sont ; 

* l'hypersensibilité connue aux HEA ; 

* la Surcharge circulatoire ; 

* les troubles de la coagulation en particulier d’origine plaquettaire, neurologiques 
avec analgésie ou anesthésie péridurale en raison des risques de séquelles neuro- 
logiques ; 

* la flrt de grossesse (risque de séquelles neurologiques chez l’enfant) et allaitement. 

8. Effets indésirables et incidents 

* Sur îa Cttiguhitiün : dilution des facteurs et des plaquettes (comme tous les col- 
loïdes), De plus, des troubles de V hémostase à type de maladie de Willebrand, se 
traduisant par un allongement du ICA, du temps de saignement et une diminu- 
tion des taux du complexe VlIlc/vWF, ont été mis en évidence avec certains 
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hydroxy éthylamidons , en particulier en cas de traitement de durée supérieure à 
24 heures et/ou d’une dgse cumulée supérieure à 80 nnL/kg. 

* Sur Jes hématies : accélération de la VS et formation de rouleaux d'otq pour la 
détermination du. groupe sanguin et des agglutinines irrégulières, la nécessité 
d'un prélèvement avant le début de la perfusion. 

* Augmentation transitoire de l'amylasémie résultant de la formation d’un com- 
plexe enzyme-substrat (tnacroamylase) dont l'élimination urinaire est lente et 
qui ne traduit pas un dysfonctionnement pancréatique (la dégradation en glu- 
cose est faible et transitoire, elle ne perturbe pas la glycémie et ne s’accompagne 
pas d'une augmentation de l’insulinémie). 

* Certains HEÂ ont tendance à s'accumuler dans l'organisme (phénomène de 
vacuolisation). 

* Les HEA ne sont pas antigèniques et ne provoque tu pas la formation d'anticorps. 
Les réactions anaphylacloides sont rares et générale malt bénignes 2 flush, 
érythème,, tremble mort t, Elles feraient plutôt intervenir les kinines que 1 ! bis La- 
mine. Cependant, la gravité des accidents observés avec les substituts en milieu 
obstétrical fait conirc-indiquer ] emploi des HEA chez la femme enceinte, 

9. Précautions d'emploi 

* Perfusion lente des premiers millilitres pour déceler toute réaction d’hypersen- 
sibilité. 

* Surveillance de l'apparition de tout signe anormal : frisson, urticaire. 

* Prudence en cas de risque de surcharge circulatoire et chez les insuffisants 
rénaux. 

* Risque d'accumulation en os d’administration prolongée Innocuité non établie 
au-delà de 8 jours d'emploi. 

* Nécessité d'un groupage sanguin préalable et surveillance de l'hémostase. 


VI. Efficacité volémique et indications 
des solutions de remplissage vasculaire 

L’cllic-aeilé Vûléntiqüe des solutions, capitales de remplissage est rapportée daits le 
fübkim 2, 

Des recommandations pour la clinique ont été émises en France (conférence de 
consensus 1996), L’essentiel de ces recommandations est résume dans le lobkau 3, 
De façon générale, [‘hypovolémie modérée, qu’elle soit vraie ou relative, est une 
bonne indication des cristalloïdes isotoniques. 

En revanche, l'utilisation large de cristalloïdes pour maintenir ou augmenter le 
compartiment vasculaire expose à une inflation du secteur interstitiel. Les colloï- 
des doivent leur être préférés chaque fois que l'hypovolémie perdure, s'aggrave ou 
s'accompagne d’altération de la perméabilité de la membrane capillaire (sepsis, 
œdème, cérébral circulation txiracorporelle). 
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Tableau 2 . Efficacité volémique des différentes solutions de remplissage 



Efficacité vnlémique initiale 
<% du volume perfusé) 

durée d'éxpaiisiun vûléitliqué (h) 

Crista Hoïdes 

19 

0,5 

Ringer-LactalÊ 

25 

0.5 

NaCI fl J % 



Coll aïries naîunali 



Albumine 4 % 

80 

6-8 

Albumine 20% 

400 

6-8 

Colloïdes de synthèse 



Gélatines 



Plosminn^ 

80- 100 

4-5 

GÉlcrhisine®' 

80-100 

4-5 

HÏA 



Etolres® 

100-140 

12-14 

Hesteril® 

100-140 

4-8 

Heafusine® 

NR 

10-12 

Voluven® 

NR 

NR 


Tableau 3. Indications des solutés de remplissage en anesthésie d'après Conférence 
de consensus * Remplissage vasculaire au cours des hypovolémies relatives ou absolues * 
AM DEM, janvier 1997 


Hémsjrvagie 

1. Cristal laides si pertes < 20 % masse sanguine 
avec siÉWîd'hïîavolémie 

2. Colloïdes si pertes > 20 % masse sangin-ne 
eu pressioih artériellÊ mnyénnn < 80 mmlig 

Dcshyiltatâliori 

1. CnstaElaldés fapprsn au moins équivalent aux portas) 

? Collmdes si di« persistant 

Choc septique 

Üùl ItlTdCà 

Oidc énaphylattique 

Crislaltoïifes 

Hypovolémie relative de l'aueslhèsie Générale 
au irhCDrêg.ianale 

CrislallQTdfis 

Etrillés (te remplissage n'est indiqué 
que dans les brûlures au ï [ et V degrés) 

1. Cristalloïdes* 

2. Cdllnidei (HEAoü albuminé), à partir dé la 24 e heure 
si sudace turùlée > 40 et si hrrpüvohémie persistante 

Ti aL-m al ses crâniens 

1. Cristalloïdes isotoniqun 

2. CollcfriEs 

Donneurs d'organes 

t. CollCdes sa al dartran 45 et HEA 2OT.&* + 

Contextes particuliers 
hypovgléiini h :i gué h nniorr a j?i :|L u 
en contexte préhospitalier 

1. CrietéllOTdéS hypertoniques 

2. Colloïdes 

Femme enceinte 

3. Cristalloïdes 

4. Albumine 

* Rêe*e de PahAand : volume des 24 premières heures (ml) 

a 4 y surface poids (ItE). 


** Risque d'insuffisante rénale éïhc ledexfran 4-3 ef rie lésinns ds nephrose aiimitiq je ave: Ht A ZCO/O.G 
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L’essentiel de la question 

Le but du remplissage vasculaire est ta correction d’un déficit volémique par l'admiL 
nistration d’un soluté. 

Il existe 2 types de solutions pour te remplissage vasculaire : les cristalloïdes, dont 
l'effet est lié â leur osmofarilé, et les colloïdes, dont l'effet est lié essentiellement à 
leur pouvoir oneotique, 

Les différentes solutions de remplissage se différencient par ; 

■ leurs propriétés physico-chimiques ; 

• leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ; 

* leurs effets secondaires. 

Par ailleurs le choix dépend également de l’indication du remplissage vasculaire et 
du contexte clinique 

Le pouvoir d'expansion volémique des cristalloïdes isotomiques est faible et dépend 
de leur espace de diffusion, 

L'apport en cristalloïdes doit être supérieur au volume à compenser, prolongé dans 
le temps, exposant ainsi au risque d'inflation hydrosodée et d'oedèmes {notamment 
au niveau pulmonaire).. 

L'albumine humaine à 4 % (ou 5 %) reste le seul colloïde naturel d 'origine humaine 
utilisable en tant que soluté de remplissage. Ses effets sur l'hémostase sont quasi 
inexistants en dehors de ceux liés à rtrémodilution et à la captation du calcium 
ionisé. 

Elle est remarquablement bien tolérée mais le risque résiduel de transmission de 
maladie virale ou à prion d'une part et son coût élevé d'autre part, a notablement 
réduit ses indications. 

Les colloïdes macromolécu laites synthétiques de remplissage se définissent en 
fonction de leur poids moléculaire (PM. kOa), de leur poids moléculaire moyen en 
poids (RMp), de leur PM en nombre de molécules osmotiquement actives (PMn). de 
leur indice de polydispersion (PMp./PMn), de leur viscosité intrinsèque. 

Le PM p in vivo des hydroxyéthylamidons (HEA) dépend du PM p initial, de leur degré 
de substitution en groupement hydroxyéthyl (DS) et du rapport C2/C6. A concentra- 
tion égale, l'expansion volémique des HEA est d'autant plus grande et leur accumu- 
lât ion d'autant plus faible, que leur PM p in v/vo est proche de 70 kDa, 

— > existe des précautions d’emploi limitant à la fois les volumes et les durées de 
prescription des solutions d'HEA à taux élevé de substitution molaire et à forte 
concentration. 

-r Concernant ce domaine thérapeutique, plusieurs séries de recommandations ont 
été élaborées par l'ANDEM en 1997 (conférences de consensus). La question reste 
néanmoins débattue : 

Les données de la littérature permettent de dégager des indications préférentielles 
des cristalloïdes et des colloïdes mais, le manque d’homogénéité et la taille des 
populations étudiées d'une part ainsi que les différences de critère de jugement 
d’autre part aboutissent à des résultats parfois contradictoires. 


Pour en stivoir plus 

- F. Forestier, G. Janvier Actualité sur les solutés de remplissage en anesthésie. Conférences 
d'actualisation 2000. 42‘ congres ciaiional d'ancsthcssic et tic réanimation. Ëdi(ion$ sciui' 
tifiquçs cl médicales lïl wvier SAS, cl Sfar. 2000. 
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transfusions sanguines, et pins récemment, depuis janvier 2001, tout séjour de 
plus d'un an en Grande-Bretagne entre 3 980 et 1996). 


2. Examen de dépistage par contrôle unitaire des dons 
dans le centre de collecte 

Ces contrôles ont lieu pour les paramètres suivants : 

* recherche d'anticorps irréguliers ; 

* dépistage de la syphilis ; 

* recherche d’anticorps dirigés contre le virus du sida (ami -VI H) : 

* recherche d'anticorps dirigés contre le virus de l’hépatite C (anti-VHC) ; 

* dépistage génomique viral pour te VIH et le VHC (ARN VII II et ARN VHO 
depuis le L fr juillet 2001 ; 

* dépistage d'anticorps ami-HTLVl et ami-HTLV2 (maladie à rélrovirus) : 

* présence d’antigènes de surface de l'hépatite B (Ag HBs) ; 

* recherche d’anticorps anticapside du virus de l’hépatite B (Ac anti-HBc) ; 

* dépistage du paludisme (date de retour d'une zone d'endémie comprise entre 
4 mois et 3 ans. Pour un retour datant de moins de 4 mots, le don est écarté). 

Des tests complémentaires peuvent être effectués par les laboratoires pharmaceutiques 
tels que la détection du génome du parvevinis B 19, des viras de l'hépatite Â (VHA) et 
dé l'hépatite C (VHC) par des méthodes d amplification des acides nucléiques. 

Le plasma issu du don de sang subit avant congélation une étape de leueoréduc- 
tion, opération qui consiste à soustraire aseptique ment la majeure partie des leu- 
cocytes d’un produit sanguin labile afin que le taux résiduel soit inférieur â 
106 leucocytes/litre. Cette étape de leucoréduction est généralisée depuis le 
15 avril 2001. Elle permet de réduire le risque infectieux, les leucocytes servant 
ncu uniment de réservoir pour les virus enveloppés (VIH, HTLV1 et 2) et certaines 
bactéries et d’atténuer le risque de transmission de TBSB. A la suite de cette étape, 
le plasma est congelé, dans les 24 heures, â une température <- 30 °C par l’ETS. 
Il est, alors classé en catégorie 1 et permet l’obtention de protéines labiles. Au-delà 
de 24 heures et dans un délai de 72 heures après le prélèvement, il est possible dé 
procéder à ta congélation du plasma â une température < - 20 °C, si les conditions 
de prélèvements et de conservation q'oïh pas altéré le produit. Classé en 
catégorie 2, ce plasma sera uniquement destiné à la production des protéines non 
labiles (arrêté du 29 avril 2003, JO du 28 mai 2003). 

Seuls les dons pour lesquels l’ensemble des sérologies est négatif sont qualifiés ei 
utilisés. 


B. Fabrication 

Les plasmas congelés qualifiés sont transmis au LFB qui prépare un lot pour frac- 
tionnement â partir de mélange (ou pool) de S 000 à 40 000 dons. 

Au cours de la congélation du plasma, sous l'effet de la baisse de température, cer- 
taines protéines vont spécifique mon l précipiter. Dans des conditions de tempéra- 
ture définie, la décongélation du plasma permel de conserver à l'élat précipité ces 
protéines qui constituent le cryoprécipité (facteur VIII, facteur von Willehrand, 
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fibrinogène). Lors de la décongélation* les autres protéines restent à Tétât soluble 
et sont recueillies dans le cryosurnageam (jfrg. 1). 

PlAMM 

| ÛDi^ébflonà-7Crt 


T, 


Cry o pr écip i toîi &n «ntre *2 à *4X ' p&ebge 


eftvoüieiaprîi 


SUftNlAGCdWT 


Fibriiwgént 



FibPdfWetin* 


F-vm 


PûCttur 

WHtebfmnd 


PPS& 


Cwnpltvé prothF’EfrtbUpMi SUMN4®EÆNT 

üdsorbé 


F-WŒ 



f-XX 


AMi- ttwwnbïfw 


H- f ■ H- Fx f 

rrccrpiTc 


i« s 

FïprtL Schéma simplifié du fractionnement des protéines plasmatiques 


Des étapes complémentaires de purification des protéines plasma tiques sont mises 
en œuvre contribuant également a l'inactivation et/ou à l'élimination des agents 
infectieux potentiels. 

La purification est effectuée par : 

* fractionnement éthanolique (méthode de Cohn modifiée) (/ig. 2) pour l’obten- 
tion de l'albumine et des immunoglobulines, permettant Tinaclivation des virus 
enveloppés et Tél imination par précipitation de certains virus de haut poids 
moléculaire. La méthode de Cohn repose sur une succession d’étapes de préci- 
pitation à froid par L éthanol, dans lesquelles cinq facteurs interviennent (varia- 
tion de la concentration m éthanol, du pH, de la concentration protéique, de la 
force ionique et de Èa température) ; 

* chromatographie échange use d’ions, d'affinité ou par adsor piton permettant de 
concentrer des protéines dont le taux initial dans le plasma est très faible tout: en 
participant à l’élimination virale.. 
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* le traitement enzymatique (pepsine) à pH acide à 37 a C, étape de fabrication des 
immunoglobulines, permet la dissociation d'éventuels agrégats d’Ig G afin d'en 
améliorer la tolérance ; 

* ie chauffage à sec (80 C 'C pendant 72 heures) est appliqué en fin de fabrication 
du facteur Willebrand, 11 est efficace sur des virus enveloppés ainsi que sur des 
virus non enveloppés (parvovtrus et VHÀ). 

2. Technique d'élimination par nanofiltration (ex. ; facteur IX...) 
efficace vis-à-vis des virus nus et enveloppés 

Malgré les diverses mesures prises (sélection du donneur, contrôles sérologiques, 
techniques d'înactivation-élimination) pour éviter La transmission de maladies 
infectieuses, le risque zéro n'existe pas pour les MDS- Ainsi, la circulaire n° 98-231 
du 9 avril 1 998 relative à « l'information des malades en matières de risque liés aux 
produits sanguins labiles et aux médicaments dérivés du sang» indique qu’une 
information préalable des patients quant aux risques avérés ou théoriques liés à 
l'administration des MDS, ou produits labiles, doit être faite par les prescripteurs. 


| III. Médicaments dérivés du sang 

A. Albumine 

1. Propriétés 

L'albumine, colloïde naturel, est une protéine synthétisée uniquement par le foie, 
tlie est quantitativement la plus importante (60 %) des protéines plasmatiques et 
présente des propriétés de liaison non spécifique à de nombreuses substances exc 
ou endogènes (comme la bilirubine), Du fait de son poids moléculaire très élevé 
(68 000), l'albumine traverse difficilement la membrane capillaire. Sa très forte 
concentration dans le plasma explique qu'elle joue un rôle prépondérant dans 
rétablissement de la pression oncotique du plasma. 

2. Présentation 

L'albumine se présente en solution injectable prêle à l'emploi, limpide ou légère- 
ment opalescente, incolore, jaune ambre ou verte. H existe différents dosages. 


Tabluu l. Albumine - principales spécialités 


AJEjumin? A % 



Statut 

Yialeba* [tf B) 

100 mL Z50 mL &0O ml 

AMM 

Albumine 5 % 

" .*■ ■ 



SSl&âiM 

ÛdlailDine® (Ottàplisnnaf 

IM mL ?50 mL 

AMM 

Albumine 211 % 

'■ 

r 

Vijlebei* MTS) 

Octalbinc® (Qclapharma) 
Àlh-urnnE 2D % [Eaïter) 

10 mL (nouveau-nÊs ci nourrissons). 50 mL IDÜ mL 

50 ml. H» ml 

50 mL lOOml 

AMM 

AMM 

AMM 


ipvric 
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lions dispara isseiu normale nient tors du ralentissement du débit de la perfusion 
ou lors de son arrêt. Dans de très rares cas, des réactions plus sévères pouvant aller 
jusqu'à L'état de choc peuvent survenir 

Une hypervolémie peut se produire lorsque la posologie et le débit d'administra- 
tion sont trop élevés. Il est nécessaire d'interrompre l'administration dès les pre- 
miers signes de surcharge cardin vasculaire, d’une augmentation -de la pression 
artérielle ou veineuse centrale et de mettre en place une surveillance étroite des 
paramètres hémodynamiques du patient, 

6. Contre-indications 

Hypersensibilité à 3’un des constituants de la solution d’albumine. 


B. Immunoglobulines polyvalentes et spécifiques 

Les immunoglobulines sont des protéines élaborées par les lymphocytes et les 
plasmocytes, présentes dans le plasma sanguin. Elles désignent toutes les protéines 
du plasma ayant une fonction anticorps et assurent l’immunité humorale. Elles 
sont divisées en 5 classes (Ig G, Ig M, IgA, IgE, IgD). Les 1g G sont celtes dont ta 
concentration plasmatique est la plus élevée. Les immunoglobulines utilisées en 
thérapeutique en France contiennent exclusivement des IgG et se classent en 
deux catégories : 

* les immunoglobulines polyvalentes» issues de mélanges de plasma de plusieurs 
milliers de donneurs» ayant une teneur moyenne en anticorps dont la composi- 
tion reflète celle de ta population moyenne ; 

* les immunoglobulines spécifiques, ayant un Litre particulièrement élevé en anti- 
corps de spécificité déterminée» issues du mélange de plasma de donneurs de 
sang immunisés contre un antigène donné, avec un titre particulièrement élevé. 

1. Immunoglobulines polyvalentes 

a) Propriétés 

Les immunoglobulines thérapeutiques conservent les propriétés fonctionnelles 
des fragments Fab (fonctions de reconnaissance) et des fragments Fe (fonctions 
eiïeclriccs) pour l’ensemble du répertoire des anticorps dirigés contre les antigènes 
extérieurs, les auto-antigènes Ct d'autres immunoglobulines (auto-an li corps natu- 
rels exprimés dans le sérum humain normal}. 

Les immunoglobulines polyvalentes IV contiennent un large spectre d'anticorps 
de classe G, actifs contre les bactéries et les virus, et dotés de capacité d’opsonisa- 
tion et de neutralisation des agents microbiens et des toxines (à l'origine de leur 
utilisation en traitement de substitution dans les déficits primaires ou secondai- 
res). Elles interagissent également avec les autres facteurs de la réaction 
immunitaire : neutralisation des auto-anticorps pathogènes circulants, inhibition 
de la fixation du complément activé, interaction avec les récepteurs des cellules 
phagocytaires (propriétés à l'origine de leur utilisation comme traitement immu- 
nomodulateur). 
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plus de capital veineux périphérique, enfants) et chez les patients pour lesquels 
l'injection d'immunoglobulines par voie IV est mal tolérée (la voie sous-cutanée 
présentant un meilleur profil de tolérance avec réduction des effets systémiques). 
Le traitement est également plus aisé pour les patients traités en ambulatoire. Dans 
ce cas, les premières cures sont réalisées à l’hôpital puis après Formation du patient 
et en L'absence d’effets indésirables, le traitement est poursuivi à domicile. 

■ 1g administrées par voie intraveineuse 

Cinq spécialités d'immunoglobulines polyvalentes sont disponibles sur le marché 
français ; 

* Tegeline® (LFB) : 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 mL, 5 g/100 mL, 10 g/200 mL ; 

■ Octagpm® (Octapharma) : l g/20 mL k 2,5 g/50 mL, 5 g/100 mL, 10 g/200 mL ■ 

* Garomagard® (Baxter) : 2,5 g/50 niL h 5 g/100 mL, 10 g/200 mL ; 

» Endobuline® (Baxter) : 2.5 g/50 mL, 5 g/ 100 ml. 10 g/200 mL ; 

* Sandüglobuline® (ZLB Behring) ; 1 g, 3 g/50 mL, 6 g/100 mL, 12 g/200 mL, 
Elles peuvent é|re rétraeédééS- 

Ces spécialités n'ont pas montré de différences en termes d’effficacité dans les indi- 
cations de l’AMM. Le choix s’effectue donc sur les critères suivants ; 

* le coût. Au sein de l'AP-HP, par exemple, il existe un consensus recommandant 
d’utiliser la Tëgëline s en première intention, {sauf exceptions présentées ci- 
dessous) : 

■ la nature du solvant et des excipients : les teneurs en sucre et chlorure de sodium 
doivent être prts en compte chez des sujets à risques tels les patients diabétiques, 
hypertendus ou insuffisants rénaux, Les spécialités Sans saccharose sont à privi- 
légier chez les patients insuffisants rénaux ; 

■ la teneur en Ig A : seule Garnmagard® est particulièrement appauvrie en Ig A, 
permettant une administration chez des patients présentant un déficit en IgA 
avec production d'anticorps anti-lg A. 

d) Mode d'administration 

■ fg administrées par voie SC 

Les immunoglobulines humaines normales peuvent être administrées par voie 
sous-cutanée cl de manière exceptionnelle, par voie intramusculaire lorsque la 
voie sous-cutanée n est pas utilisable. 

L'administration peut s'effectuer au niveau de l’abdomen, des cuisses ou des fesses. 
Le débit initial recommandé est de 10 mL/h/pompe. La vitesse d'injection initiale 
peut être augmentée de 1 mL/h/pompe à chaque administration consécutive. Le 
débit maximal recommandé est de 20 mL/h/pompe, plusieurs pompes pouvant 
être utilisées simultanément. Le site d’injection doit être changé tous les 5 à 15 mL. 
Les injections intramusculaires doivent être réalisées par un médecin ou une 
infirmière, 

■ Ig administrées par intraveineuse 

Les immunoglobulines polyvalentes doivent être administrées par voie intravei- 
neuse stricte. Le débit doit être progressif, évoluant par pallier : 0,5 à 1 ni L/kg/h 
pendant la première demi- heure jusqu’à 4 à 5 mg/kg/h, permettant de détecter 
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L'administration s'effectue généralement en 1 à 1 foi s /jour. Lors d’une chirurgie* 
il est également possible de réaliser la première injection en hnlus, immédiate- 
ment suivie de la mise en place trime perfusion continue., 

• Traitement prophylactique â long terme des épisodes hémorragiques chez les 
pa lient* atteints d'hémophilie sévère, Le but est de maintenir un taux plasmati- 
que supérieur à 2 % soit 20 à +0 U l/kg tous les 2 â 3 jours. 

* Traitement des patients avec inhibiteur dont 3e taux d'inhibiteur est < 3 UR 

• Induction d’une tolérance immune après avis d'un médecin d'un Centre de trai- 
tement de l'hémophilie C.CTII). Les doses préconisées se situent entre 250 et 
200 Ul/kg/j ; 

* Prévention et traitement de* hémorragies en situation chirurgicale et obstétricale 
chez des conductrices d'hémophilie B dont le taux rie facteur IX est diminué. 

Le nombre d’IJl â administrer = augmentation souhaitée de taux de facteur IX ■£% 
ou Ul/dL) x poids du pal Le m (kg) /taux de récupérai ion observé spécifique à cha- 
que spécialité de fadeur coagulant. 

■ Mode dWntiiïi^rdfion 
Administration par voie intraveineuse 

1 j demi-vie varie entre 20 ci 25 heures. 

m Effets indésirables 

Risque de développe me ni d’un inhibiteur du facteur IX. Rares cas d'allergie. 

■ Con t re- iiuf icatio ns 
Allergie à l'un des composants. 

c) Concentré de complexes p rot h rom biques activés 

■ Présentation 

I ,e complexe p roi 11 ru rabique activé (facteurs II, VU, IX, X activés) est commercia- 
lisé par le laboratoire Baxter sous le nom de Fciha „ flacons de 500 Ul (10 mL) et 
1 000 Ut (20 mL). Celle spécialité peut être rétrocédée.. 

■ Jndi cations thérapeutiques et posologie 

Hémophilie A et B avec anticorps ami facteur VI 11 ou amifactcitr IX. 

■ Posologie 

Têiba ' : 60 U /kg, 3 fois/jour (de mi- Vie longue) sans dépasser 240 U /kg/ 
24 heures t 

■ Mode (TadmijirstralHUï 

Administration par voie intraveineuse sans dépasser une vitesse de 2 U. /kg /m lu 
pour Fdbn®, 

■ Effets indésirables 

Risque de développement d’un inhibiteur car présence de traces de IkciCUf IX et 
VIII. 

Rares cas d allergie. 
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■ Cowlre-indiMiioiM 
Allergie a Vuii des- composants. 

d) Facteur Vil activé recoin binant 

■ Présentation 

Poudre et solvant pour solution injectable, commercialisée sous le nom de Novo- 
seven ' (Novo Nûrdisk), flacons de U mg (60 KUl), 2,4 mg (110 KL L) et 4,8 tng 
(240 KUl) (rétrocession autorisée). 

■ Indications et posologie 

* Traitement et prévention des hémorragies survenant lors des interventions chi- 
rurgicales ou de procédures invasives dans les cas suivants : 

- patients ayant une hémophilie congénitale avec inhibiteurs dirigés contre les 
facteurs de la coagulation VIII ou IX de titre > 5 UB ; 

- patients ayant une hémophilie congénitale chez lesquels une Porte réponse 
anamnestique a l'administration de facteur VIII ou de facteur IX est 
prévisible ; 

- patients souffrant d'un déficit congénital en facteur VU ; 

- patients avec thrombasthénie de Glanzmann avec Ac anii-GFUb, ilia et/ou 
anti-HLA, et présentant une absence de réponse aux transfusions plaquettai- 
res. La posologie initiale est de 90 |ig/kg administrée en bolus suivie d'admi- 
nistrations» lotîtes 1rs 2 A 3 heures, de doses comprises entre 60 et 120 pig/kg. 
Les cures sont ensuite espacées. 

Suite aux résultats de plusieurs essais cliniques, d'autres indications ont été clas- 
sées en 2005, en « indications pertinentes » (groupe 11) par le Comité de pilotage 
dç la juste prescription de LAP-HP : 

* syndrome hémorragique grave en traumatologie : traumatismes graves (thorax, 
abdomen, bassin) qui après chirurgie et/ou embolisation présentent dans les 
premières 24 heures une persistance de l'hémorragie avec un nombre de CG R 
> 8 unités dont 6 en moins de 4 heures, 

La posologie initiale recommandée est de 200 pg/kg, suivi d’un bilan biologique 
dans les 15 à 30 minutes après l'injection. En cas de persistance de l'hémorragie, 
une seconde injection de lÛOpg/kg peut être réalisée 45 minutes à 1 heure 
après ; 

* maladie de Willcbrand acquis cl maladie de VVillebrand de type 3 avec inhibiteur 
dirigé contre le facteur von VVillebrand en cas d'échecs des traitements 
conventionnels ; 

* syndrome hémorragique en chirurgie, notamment en chirurgie cardiaque, 
orthopédique majeure ou abdominale, sans troubles biologiques de l'hémostase 
accessibles au traitement et sans cause chirurgicale. La posologie varie alors 
entre 40 et 90 |ig/kg ; 

* syndrome hémorragique en obstétrique : persistance de L'hémorragie (nombre de 
CGR/b > 3) après échec de la prise en charge conventionnelle (embolisation cm 
ligatures vasculaires, hystérectomie d'hémostase .. L'utilisation du Novoscven" 
est en constante évolution puisque plusieurs essais cliniques sont actuellement en 
cours, notamment en gaslroenté rologic et dans le domaine neu no vasculaire. 
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■ Mode dWntmisfrarion 

Administration par voie intraveineuse. 

■ Coïilre-rndicafions 
Allergie à l’un des composants, 

2, Fadeur destiné au traitement de la maladie de VVïUebrand 

a) Propriété» 

Le facteur von WiUebrand est une gly tu proie itie adhésive ayant deux font lions 
essentielles ; le transport du facteur VIII qu’il stabilise et protège, et la formation 
de ponts moléculaires entre les plaquettes et la paroi vasculaire au cours de 
l'hémostase primaire. En conséquence, en cas de diminution [< 20 %) du taux de 
facteur von Wilkbrand, une diminution du taux de facteur VIH apparaît, 

b) Présentation» 

* Wilfactin® (LFB) : 1 000 UI/10 mL ; 

* Wilstart® (LFB) : l 000 LU facteur von WiUebrand (vWF)/!Ü mL et 500 U'I de 
facteur Vil 1/5 mL 

Ces deux spécialités peuvent être rétrocédées. 

c) Indications thérapeutiques 

Maladie de WiUebrand liée à un déficit quantitatif cl (ou) qualitatif en facteur von 
WiUebrand : 

* Wilstart®' ■ phase initiale du traitement des hémorragies de la maladie de von 
WiUebrand quand le traitement par la desmopressinc est inefficace, contre-indi- 
qué ou pourrait être Insuffisant dans le contexte clinique, 

L’injection de facteur von WiUebrand induit une remontée progressive du 
facteur VIII qui atteint son maximum dans un délai, variant entre 12 et 
24 heures, C'est pourquoi, lors de la première injection, la co-administration des 
deux facteurs est recommandée. Les doses à administrer sont en général de 40 à 
■60 Ul/kg de facteur voit WiUebrand et de 20 □ 40 U l/kg de facteur VIII. Elles 
doivent être adaptées en fonction de Létal clinique et du suivi biologique du 
patient. Le traitement sera poursuivi, si nécessaire, par l'administration de fac- 
teur von WiUebrand seul : 

* WLlfac lin® : traitemeiu préventif cl curatif des hémorragies de la maladie de 
WiUebrand quand le traitement par la desmopressine est inefficace, contre-indi- 
qué ou pourrait être insuffisant dans le contexte clinique : 

— en relais du Wiktart®, la posologie recommandée est de 40 à 80 Ul/kg toutes 
les 12 ti 24 heures, pendant plusieurs jours si nécessaire. La. dose et la fré- 
quence des injections seront adaptées en fonction du type de chirurgie, de la 
gravité de l'accident hémorragique, de Létal clinique et biologique du patient. 
L'hémostase est généralement assurée lorsque le taux de facteur VI U atteint 
40 % et celui de facteur vota WiUebrand 60 ■% ; 

— en cas d'intervention programmée sans administration de facteur VI II, un 
délai de 12 à 24 heures est recommandé entre la première injection et l’acte 
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chirurgical qui sera précédé d'une seconde injection pré-opératoire de 
Wilfacdn® ; 

- le WilfacütU peut également ta utilisé en prophylaxie à long terme, Des 
posologies, comprises entre 40 et 60 UI/kg, administrées 2 ou 3 fois par 
semaine, permettent de diminuer le nombre d'épisodes hémorragiques. 

Ces spécialités ne doivent pas être utilisées dans le traitement de l'hémophilie A 

d J Mode d'administration 

Administration immédiate après reconstitution par voie veineuse stricte (débit 

< 4 mL/min). 

La demi-vie du facteur de von Willebrand varie de ê à 14 heures. 

1 Ul/kg de vWF augmente le taux circulant de 2 %. 

c) Effets indésirables 

Risque de thrombose. Rares cas d'allergie. 

0 Cotitre-lndicaiiotis 

Allergie à l'un des composants de la préparation. 


3. Traitement des autres dysfonctionnements ou déficits 
acquis en facteurs de la coagulation 

a) Facteur Vil 

■ Préscntaîîoiî 

Fadeur VU® (LFB) (AMM) : 300 U 1/20 mL (rétrocession autorisée). 

■ Indications thérapeutiques et posologie 

* Prévention et traitement des accidents hémorragiques en cas de déficit isolé en 
facteur VU (proconvertine). 

* Posologie : 

- accidents hémorragiques : 15 à 40 Ul/kg selon La gravité ; 

- i morve niions chirurgicales : dose de charge de 30 à 40 Ul/kg pour atteindre 
un taux plasmatique supérieure à 50 au moment dé l'opération. L'administra- 
tion des doses ultérieures s’effectuera toutes tes 6 à 8 heures afin de maintenir 
un taux compris entre 20 et 45 % selon le risque engendré par l'intervention ; 

- en prophylaxie : 20 à 30 UI/kg, 2 à 3 fois par semaine (patients dont le taux 
plasmatique est < 5 %). 

1 Ul/kg augmente le taux plasmatique de facteur VI ï d'environ 2 

■ Mode d'administration 

Administration par voie intraveineuse. 

■ Effets indésirables 

Risque théorique de complications thromboemboliques. 
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attendant les 4 â 6 heures de délai d'action, de la vitamine K prescrite simulta- 
nément sur les fadeurs vitamine K dépendants, 

* Traitement d prévention des accidents hémorragiques en cas de déficit consti- 
tutionnel en facteur 11 ou en facteur X, 

* Posologie : 20 à 40 Ul/kg/24 h pour chacun des facteurs 11 et X selon l'impor- 
tance du déficit ; 

- 1 UI F II /kg augmente te taux plasmatique de 2 % ; 

- 1 UI F X/kg augmente le taux plasmatique de 1,7 %. 

■ Mode dWminîsf rat fort 

Administration lente par voie veineuse [débit < 4 mL/min) immédiatement apres 
reconstitution, 

■ Effets fndéstrafeks 

Risque potentiel de développer une ClVD on une maladie thromboembolique 
minimisée par la présence d'héparine dans le FPSB. 

■ Ccmtre-mdirarions 

Patients présentant des risques de thromboses ou de coagulation intravasculaire 
disséminée. 

Une autre spécialité contenant du PP5B est disponible, depuis peu, sur le marché 
français (AMM en octobre 2004, rétrocession autorisée). L'Octaplex® (Octa- 
phamia) contient en outre les protéines S et C, inhibitrices de la coagutation. ce 
qui permettrait de réduire les risques thrombogénes. 

c) Fibrinogène humain cryodesséché 

■ Propriétés 

Glycoprotéine de 340 000 dallons formée de 2 parties symétriques composées 
chacune de 3 chaînes polypeptidiques reliées ensemble par des ponts disulfures. 
Sa concentration plasmatique est comprise entre 1,5 et 3,5 g/L, 
ün présence de thrombine, de facteur XI lia et d’ions calcium, le fibrinogène se 
transforme en un réseau de fibrine tridimensionnel, formant le caillot. 

■ Présentation 

Clollagen® (LFB) ; poudre et solvant pour administration intraveineuse dosé à 
1,3 g/ 100 mL. 

■ Indications thérapeutiques et posologie 

Traitement préventif et curatif des hémorragies graves dans les hypo-, dys- et afi- 
brinogénémies constitutionnelles ou acquises (chirurgie, obstétriques ou après 
Irai terne nt throm bol y tique ) . 

Posologie ; l’objectif est d’atteindre un taux compris entre 0,8 cl i h 5 g/L dans les 
déficits acquis et un taux de 1 g/l., dans les déficits constitutionnels. La dose, à 
administrer dépendra donc des taux résiduels CI du taux à obtenir. 

■ Mode cfacfiîiinisf ration 

Administration immédiate par voit intraveineuse après reconstitution (débit 
^ 4 mL/min). 
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La demi -vie est de 4 jours. 
m Effets indésirables 

Risque de complications l hmmhnc mb»l iq ûcs au -delà de I g/L. 

i Ctmtrc-mdimmm 

Antécédent de maladies t liro mboe m bol iques.. 


D. Antiprotéases 

1 , Antithrambi ne 

a) Propriétés 

L'antithrombine III est. l'un des principaux inhibiteurs physiologiques de ta coagu- 
lation. Il inhibe de Façon irréversible le* sérines-proi cases avec une action maxi- 
male sur les facteurs Xa cl lia (clic inactive également îes facteurs IXa, XI a. XI la, 
lit kallic reine, La trypsine et la pi asm in e). Son action est accélérée par l’héparine 
dont elle est Se cofacteur biologique. 

b) Présentation 

L’antithrombine III, Aelotine 1 (LFB), se présente sous forme d'un lyophilisât de 
concentré d’an ti thrombine III humât Eté dosé à 500 U 1/5 mL ou 1 OüQUUlO niL 
( ré trocession au loiiséc ) . 

e) Indication!» thérapeutiques et posologie 

* Déficits constitutionnels en antithrombine : 

- traitement c u rat if des accidents thromboemboliques, en association avec 
l’héparine» lorsque l’héparine seule est inefficace, La posologie recommandée 
est alors de 40 à 50 Ul/kg tous les jours ou tous les deux jours en fonction de 
l’évuluiion clinique et biologique ; 

— prévention des thromboses veineuses en cas de situation à risque élevé 
[notamment lors d'une chirurgie üll d'une grossesse), lorsque le risque hémor- 
ragique ne permet pas d’utiliser des doses suffisantes d héparine. La posologie 
est alors de 30 à 50 Ll/kg. 

• Déficits acquis sé vêtes 60 %> en antithrombine, dans les CIVD graves, évolu- 
tives. notamment associées a un état septique. La dose initiale est de 40 a 50 Ul/ 
kg voire 100 Ul/kg., la Fréquence ci lia posologie des doses ultérieures dépendant 
de l'évolution clinique et biologique du pal sent. 

L'administration d'I Ul/kg augmente l'activité de 2% environ. L'activité initiale 
doit être de KH) % et maintenue au-dessus de 70 % pendant le traitement. 

Deux autres indications sorti considérées depuis peu comme pertinentes 
{groupe U) : 

* déficit documenté en ami thrombine {< 60 %) lorsqu’une circulation ext incorpo- 
re fié est nécessaire ; 

• déficit en an ti thrombine i< 60 %) secondaire à un t mi terne ni par L-asparaginase. 
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IV. Traitement de fond de la maladie goutteuse 

A. Traitement hypo-uricémiant 

La mise en route d'un traitement hypo-uricémiant au Long cours ne doit jamais être 
envisagée dés le premier accès goutteux. Son but est d'abaisser l'uricémie en des- 
sous d’un seuil de 360 pmol/L, voire 300 pmol/L s’il s’agit d’une goutte tophacée, 
afin d'éliminer de l'organisme tout excès d’acide urique. Il n'y a pas d'indication à 
traiter une hyperuricémie asymptomatique sauf si elle est constante et supérieure 
à 540 pmol/L (90 mg/L). 

If existe deux familles d’hypo-uricémiants : 

* les inhibiteurs de la xânihine-oxydase (et donc de l’uricûsynthèse) sont repré- 
sentés par l’aliopurinol (EyLoric® et génériques nombreux), prescrit même en 
cas d’insuffisance rénale ; 

* les uricosuriques (uricoêliminateurs) augmentent l'élimination urinaire d'acide 
urique : le prnbënédde (Bënémïde®) et la henzbromaronç {Dfeuric®, risque 
d’hépaliles fulminâmes important) ne sont plus commercialisés en France et 
étaient contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale comme de lithiase urinaire 
(le risque de survenue d’une lithiase urique a expliqué la désaffection pour ces 
molécules). 

Le traitement de fond de la goutte est donc limité à l'administration d’allopurinol 
(100 mg/j pub posologie croissante jusqu'à 300 mg/j selon l'AMM. mais parfois 
600 mg/j en pratique). Il est initié au moins un mois après l'accès aigu, sous cou- 
vert d'une prescription de cokhi ci ne (1 à 2 mg/j) pendant les trois à six premiers 
mois pour éviter la survenue d’une crise lors de la baisse de l’uricémie (la survenue 
de ces crises peut laisser croire que le traitement est inefficace et de plus inducteur 
de crises ! Il importe donc d’en prévenir le patient, de lui expliquer la nécessité de 
suivre rigoureusement l'ordonnance, et de poursuivre régulièrement et indéfini- 
ment ensuite l'administration d'allopurinol pour éviter des fluctuations dans l’uri- 
cémie), L'abaissement de l’uricémic a pour origine la diminution de l'uricoforma- 
tion, qui s’accompagne d’une réduction de l’uricurie et n’expose donc pas â un 
risque de lithiase urique. L’allopurinol agit en 24 h à 48 h, avec un effet maximal 
obtenu en deux semaines environ. Son usage expose â un risque de réactions aller- 
giques, avec des effets indésirables cutanés rares mais parfois graves (éruptions 
bulleuses, syndrome de Lyelf), ainsi qu'l des troubles digestifs expliquant qu'il 
doive être administré préférentiellement après les repas. 

La présence de lésions tophacées fait évidemment indiquer un traitement hypo- 
uriçémiant de fond mais avec maintien de la colchicine aussi longtemps que les 
tophus sont présents (souvent un an au moins). 

Une lithiase rénale fait indiquer une alcalinisation régulière de l'urine (eau de 
Vichy par exemple). 

Toutes les situations ne permettent cependant pas de recourir aisément; à l’admi- 
nistration d’allopurinol. Il existé par exemple une contre-indication â associer alto- 
purtnol et azathioprine chez un patient ayant bénéficié d’une transplantation car 
l'allopurinol bloque le catabolisme de ^azathioprine, entraînant alors une accumu- 
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lation de cet immunosup presse ur avec risque ele% r éde myélotoxicité. L’associai ton 
impose donc de réduire de 50 % â 75 % la posologie d'aiathioprine el de ne pas 
excéder une posologie journalière de 50 mg d'a llopurinol . Neanmoins, ta prescrip- 
tion d'azathioprine devient toujours plus rare, au profit de celle d’autres agents 
i m mu nosuppresseu rs. 


B, Hyperuricémie aiguë et chimiothérapie anticancéreuse 

I 41 crise de goutte ne constitue pas une indication reconnue â l'administration 
durate-Oxyda_se rccomhinante (rashuricase = Fasturtec®), qui catalyse l'oxydation 
de l'acide urique enallantolnc hydrosoluble, aisément éliminée par voie rénale. Ce 
traite me ni potentiellement immunogène est indiqué dans le traitement et la pro- 
phylaxie de rhypcTuricémic aigué, en vue de prévenir l’insu ffisance rénale aiguë 
chez les patients souffrant d'une hémopathie maligne avec niasse tumorale élevée 
et présentant un risque de réduction ou de lyse tumorale rapide lors de l'initiation 
de la chimiothérapie. 


L essentiel de la question 

La goutte est une inflammation articulaire liée à un trouble du métabolisme de 
l'acide urique. Les formes idiopathiques sont les plus fréquentes. 

L’accès aigu impose un traitement à base de colchieine ou d' anti-inflammatoires 
non* stéroïdiens, mis en place très précocement. Le traitement de fond de la maladie 
goutteuse impose la prescription indéfinie d'an inhibiteur de la synthèse de l'acide 
urique, l'a llopurinol. 

Le recours à Turate-oxydase (rashuricase) n'est justifié que dans des situations très 
spécifiques (hyperuricémie induite par une lyse massive de cellules tumorales). 


Pour en savoir plus 

* ïïrazier M., Fardcllone P. * Traummcnt tir b goutir - , m Gimenez F,, Borner Ni, „ Galop J , 
Di ne T., Tchia(jkü L. (eds), Pftumitif tr dlnjquF ri ihérupeinique-.. 2 r éd. Paris, Masson, 2002. 

■ Chazerain I 1 ., ZiiaJ.-M. Goutte : physiopaihalogie. diagrosiie,, évolution, iraicemtm.. Rev 
du PrqUfim, Wa ; 4H ; I ■§53-50 

» Ndiaye FL. Dtldlrr ] Tninsplîinlaliun fl goutte. Med Ifyjj. 2003 ; Ol : 20ùÿ-104. 

» WmT mirm R. L. Goul and hypenirieemia. Curr Opin JÜiAiNUüd, .2002 : 14 : 2ftl-0. 

* Wright] H., Pinto A- B, ClinJcal manileslalions and Irejtmeni otgpuc. Prim Corf L'pdnte 
Ottt/Cyn, 2003 ; 10(1 > : 19 - 23 . 
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I. Historique 

L'indispensable préambule à l'histoire de la corticothérapie fut la découverte,, au 
XIX* Siècle, du rôle physiologique fondamental des hormones corlicosurrénaUen- 
nés. En effet, on observe dés les années 1 Ô50 que la surrénalectomie est létale. À 
la même époque, Thomas Addison met en évidence les anomalies secondaires à un 
déficit eoriîcosiménalien chez l'Homme, décrivant ainsi les symptômes de la mala- 
die qui porte son nom (asthénie, mélanodermie, amaigrissement, etc.). 

Les premiers traitements utilisés pour compenser le déficit corticosurrénalien 
furent des préparations élaborées à partir de glandes surrénales. Dés les 
années 1930, Taddeus Idc Estes n isola des dérivés hormonaux biologiquement 
actifs à partir de glandes animales. Quelques années plus tard, il participa au déve- 
loppement du premier stéroïde de synthèse, la désoxycorlicoslérone. De nombreu- 
ses autres substances seront synthétisées à la fin des années trente par Kendall et 
ses collaborateurs, mais deux d'entre elles vont particulièrement retenir 
l'attention : la 1 1-déhydrocoriiçostéronc et la cortisone. Au cours de la décennie 
suivante, les applications thérapeutiques trouvées à ces composés vont se multi- 
plier, la plus marquante d’entre elles, mise en avant par lien ch et Kendall, étant 
Incontestablement la propriété an ti -inflammatoire des corticoïdes- Elle leur valut 
lé prix Nobel de médecine en 1950- 

La synthèse totale de ta cortisone (1952) permit d'en produire massivement ; 
les années 1950 connurent alors l'avènement de la corticothérapie, mais égale- 
ment b mise en évidence des effets indésirables observés au cours de ces traite- 
ments. Il en résulta une prise de conscience sur l'importance clé l'encadrement et 
de la surveillance des prescriptions dé corticoïdes. 

De nouvelles molécules plus actives et mieux tolérées virent le jour, notamment 
grâce aux progrès de la chimie organique et à la compréhension des relations 
structure-activité. L'utilisai km des glucocorticoïdes s’est répandue, comprenant 
désormais le traitement préventif du rejet après transplantation d'organe ou des 
indications en pneumologie, réanimation, etc. 

Les avancées les plus récentes concernent l'apparition de nouvelles formes galéni- 
ques (inhalation dans le traitement de l'asthme par exemple) et le meilleur manie- 
ment dé ces médicaments en clinique, optimisant ainsi leur utilisation. 


II. Structure et relation structure-activité 

Tous les glucocorticoïdes appartiennent à la famille des stéroïdes. Il s'agît de molé- 
cules dont le squelette est composé d'un enchaînement de 21. atomes de carbone 
ÿïg. J)- Ces molécules sont caractérisées d'une façon générale par : 

* un cycle A insaturé (liaison éthyléniquc en C4-C5) ; 

* une fonction cétone en C3 ; 

*■ un groupe hydroxyle ou cétone en Cil ; 

* un groupe cétone et un alcool en C2Q-C21 ; 

* un hydroxyle en 07. 
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NI. Pharmacocinétique 

Las résorption digestive est rapide et siège essentiellement au niveau jéjunal ; la frac- 
tion de dose absorbée est d’environ 80 %■, 

La liaison aux proteines plasmatiques est importante (principalement à la irans- 
corline et â l'albumine) et conditionne en partie le caractère dose-dépendant de la 
biodisponibilitè des corticoïdes. L autre facteur influençant cette biodisponibilité 
est le phénomène d' In te ncon version périphérique prcdnisone/prednkolone par 
une enzyme hépatique., la p-hydroxylase-dêshydrogênase. 

Le délai d’action est, d'environ 30 minutes par voie veineuse et de 6 à 8 heures par 
voie orale. 

La distribution des glucocorticoïdes est caractérisée par une diffusion intracellu- 
laire (le volume de distribution Vd est compris entre 62 et 78 L), à laquelle succède 
la fixation à une protéine cytosolique. 

Il n’existé pas. contrairement à ce que l'on a pu décrire pour d’autres classes de 
médicaments, de relation conte titra ûo n/effet entre les taux sériques de corticoïdes 
et l'efficacité de la corticothérapie dans des pathologies telles l'asthme, le syn- 
drome néphrotique, la polyarthrite rhumatoïde. Mais, en revanche, on a établi des 
liens entre ces taux et la toxicité de la corticothérapie chez les sujets néphrotiques 
ou chez l’adulte avec survenue d'un syndrome de Cushing. Il n'y a donc pas d’indi- 
cation, en pratique, à faire ciïcctucr des dosages de corticoïdes dans te sang, sauf 
exceptionnelle résistance d'ordre pharmacocinétique, 

Les glucocorticoïdes subissent une j n otuhu fis urroFi hépatique : de nombreuses réac- 
tions de fonctionnalisât ion peuvent intervenir. Elles sont suivies d'une glucurono- 
conjugaîson ou d'une stilloeonjugaison, â l'issue de laquelle le composé est inactif 
(inactivation par biotransfo rmation en 17-céiostéroîdes), Les modifications struc- 
turales apportées aux dérivés synthétiques penne lient de retarder ces réactions et 
d'augmenter ainsi leur de mi-vie d'élimination (î ]/2 ). On observe donc des diffé- 
rences importantes entre les dérivés naturels et les produits de synthèse : 

T m courte - 8-12 h : glucocorticoïdes naturels (cortisone et hydrocortisone) 

T K1 moyenne a 12-16 h : prednisone, prednisolone, méthylprednisolone, triamci- 
nolonc 

T |; , longue ■ 36-54 h , dexaméthasone, hëlamétlia&onc 
I 1/3 très longue > 60 h : contvazol 

Tableau l. Équivalences anti-inflammatoires actuellement admises (en partie théOFigye] 
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Les corticoïdes dont la durée d'action (historiquement appelée « demi-vie 
biologique », c'est-à-dire tenant compte de ia rémanence du blocage de 1 axe cor- 
ticosurrénalkn) est de II à 36 heures sont actuellement les dérivés les plus utilisés 
en thérapeutique en raison de leur meilleure maniabilité. 

L'élimination des dérivés inactifs se fait par voie urinaire. 

Notons enfin V existence d'un passage transplacentaire et dans le lait maternel. 


IV. Mode d’action 

Les glucocorticoïdes agissent sur diverses phases du processus inflammatoire ; il 
est désormais classique de distinguer : 

* des réponses précoces : production de radicaux libres, de lipides biologiquement actils 
(activation de la phospholipase A2), libération du contenu des granules Lysosomiaux ; 

* des réponses tardives : production d'enzymes (collagénase, élastase) et de cyto- 
kines (1L1, ILS, INF, GM-C5F, ILS, IL 10) par les macrophages. 

Nous allons évoquer les grandes étapes du mécanisme d’action des glucocorticoï- 
des au niveau cellulaire. 


A. Récepteurs aux glucocorticoïdes, interaction ligand-récepteur 
et translocation nucléaire 


féNeli 2. Deux types de récepteurs gl i leonort iruïn as 



Récepteur* da ijp* 1 


Liganth 

GlucûcorticüïdES et minÉratoporticoMes 
■ia 1 1 ii : il l identique! 
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Le récepteur de type II est celui qui est à l’origine des effets des glucocorticoïdes 
observés sur l'organisme, 

C'est un récepteur intracellulaire ubiquitaire (mais sa densité cytosolique varie 
selon le type de cellule) appartenant à la superfamille des récepteurs aux stéroïdes, 
pour lesquels on distingue trois domaines fonctionnels : 

* domaine de régulation transcriptionnelle, ou domaine immunogénique ; 

* domaine de liaison à l'ÂDN ; 

* domaine de liaison au ligand. 
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Figure 2, Réeepta u r de- type 1 \ 


Dans le cytoplasme h ce récepteur est présent associé à diverses protéines dont une 
hear-slwcfc prorein (protéine de choc thermique), la HSP90, et llmmunophiline (IF). 
Ce complexe maintient Le récepteur aux glucocorticoïdes sous Tonne inactive {Jlg. 3). 
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Enfin, la phase de ré parai ion tissulaire met un terme au processus inflammatoire 
suite â k prolifération de fibroblastes. 

Les glucocorticoïdes agissent de façon rapide sur les diverses phases de 
l’in lia ru matin n : 

* action sur fa phase vasculaire ; les, glucocorticoïdes limitent 3a vasodilatation, la 
perméabilité vasculaire et l'activai ion des cellules endothéliales, s'opposa ni ainsi 
a levdémaiisadon des tissus ci à la douleur qui en résulte général emem. Ils tnhi- 
bcnl également la production de cytokines pro- inflammatoires et de médiateurs 
de 3 'inflammation ( diminution de l'acide arachidonique) ; 

* ardent s«r fa phase ccfltdairr : ils participent à b limitation du cycle d'au lo-cnt re- 
lien de l’in lia m malion installée en réduisant le chimiotactisme et donc l’afflux de 
leucocytes, La diminution de la différenciation des macrophages va également 
participer à la réduction dé la phagocytose (ce qui Inutile en revanche leurs pro- 
priétés a ni i-in fcc Lie uses). Ils stabilise ni les membranes lysosomiales des polynu- 
déni res ci des macrophages (ce qui empêche la libération des protéases) : 

* (k'iiürt sur fü pfrüst' de réparai ton : les gl acoco rticoides vonl aFFecier la proliféra- 
lion des Fibroblastes et donc perturber k synthèse de collagène et des muccopo- 
lysaccha rides (ce qui justifie leur indication clans toutes les pathologies chroni- 
ques prolifératives et sclérosantes). 

L’effet immunosuppresseur des glucocorticoïdes, reconnu depuis plusieurs décen- 
nie» et toujours- utilisé aujourd'hui , est basé sur deux propriétés : [‘inhibition de la 
reconnaissante antigènique et des mécanismes d'amplification d'une part, et leur 
activité a tu i- inflammatoire d'autre part (puisque l’inflammation fait partie inté- 
grante de la réponse immunitaire). 

On observe en effet une baisse des lymphocytes T circulants, secondaire à l'inhibi- 
tion de leur production et de leur prolifération. 

Cependant, les corticoïdes agissent peu sur k production d'anticorps ; au 
cnntraire, ils tendent à stimuler leur production par les lymphocytes B, car ils sen- 
sibilisent ccs cellules à Faction des interleukines 1 et 6. 


B. Autres propriétés 

Outre les prophètes décrites précédemment, les glucocorticoïdes agissent sur de 
multiples paramétres métaboliques. Ces propriétés sont le plus souvent a l'origine 
des effets indésirables de ces médicaments. 

1. Propriétés liées à l’effet glucocorticoïde 

st) Ralentissement de Taire hy pci L hal a mtî-hypi>physti-siirrc ; italien 

Les glucocorticoïdes synthétiques vont jouer un rôle freinateur au niveau de l'axe 
hypothalamo-hy popltyso-sur rénal icti ( rétrocontrôle négatif normalement exercé 
par le cortisol endogène au niveau de l'hypothalamus et de l’hypophyse) (/ig. 6), 
Ceci a pour conséquence k baisse du taux circulant de cortisol et explique l’hypo- 
cortieismc observé en cas d'arrêt brutal de la corticothérapie (cf X. Précautions 
d’emploi) 
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Figura 6. Ass hypot h a lamo- hypophyse-surrénal i e n 


b) Action sur Le métabolisme lipidique 

Les glüç^cgrLiçoïcIcs sont responsables d'une Au^MchUUiiMI de Id LûncflUl'Aliûn 

d'acides gras libres (suite à l'accroissement tic la lipolyse) et d'une modification de 
la réparti lion des graisses, essentiellement caractérisée par une redistribution 
lacio-lronculaire. 

c) Action sur te métabolisme glucidique 

Deux phénomènes contribuent à augmenter la glycémie lors d'un traitement par 
glucocorticoïdes : on observe d'une part une augmentation de la gluconéogenèse 
(donc une augmentation de la synthèse de glucose au niveau hépatique) et d’auirc 
part une baisse de l'utilisation périphérique du glucose. 

d) Action sur la balance azotée 

La prédominance du catabolisme protéique face à l'anabolisme est susceptible de 
favoriser une perle de masse musculaire. 

c) Action sur le métabolisme phosphocalcîquc 

Les glucocorticoïdes augmentent par ailleurs l'excrétion rénale du calcium (calciu- 
rie augmentée), favorisant ainsi l'apparition d’une hypocalcémie. 


D Eflels sur le système nerveux central 

L'effet psychostimulant des glucocorticoïdes peut se manifester par une euphorie, 
une insomnie ou divers troubles de l'humeur et comportementaux. 
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kalium tanti (ou apport de potassium si l'associai ion est inévitable), apport préalable 
de potassium et de magnésium si nécessaire, ECG avant k bolus. 

B. Endocrinologie 

Le champ d action des corticoïdes est vaste en endocrinologie ; il couvre 1e 
domaine de la thérapeutique immunosuppressive et anti- inflammatoire, tout par- 
ticuliérement en pathologie thyroïdienne, et celui de k thérapeutique substitutive 
et/ou freinalrïee. notamment en pathologie surrénalienne. 

Les corticoïdes ont également de nombreux effets indésirables sur les plans endo- 
crinien et métabolique, avec en tout premier lieu le problème très spécial (et fré- 
quent en pratique clinique) posé par le sevrage d’une corticothérapie au long cours 
(tL X. Précautions d’emploi). 

Ces propriétés sont résumées dans le tableau J. 


Tableau 3, Indications et effets indésirables de Sa corticothérapie en endocrinoSogia 
(d'après R, Maréchau-ü et T: Knaritonnoff m Richard et af 1997) 
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C. Pneumologie 

Ijës glucocorticoïdes sont très utilisés en pneumologie, notamment dans le traitcmrrit 
rtu iuîtj; cours tk Itislhmc penisUml (traitement de première intention). Bit et Tel, ils agis- 
sent sur L'inflammation bronchique . composante majeure de ceue pathologie. Si cette 
indication est si répandue aujourd'hui, c’est en partie grâce aux formes locales (pou- 
dres et suspensions pour ni halation), qui limitent les effets systémiques des corticoï- 
des. En revanche, un effet indésirable local classique de ces médicaments est h candi- 
dose buccale (due à l’effet immunosuppresseur des gluten, orticoidcs). Celle-ci peut 
être évitée par un rinçage après administration et l'utilisation d’une chambre d'inhala- 
tion. Les corticoïdes utilisés par voie inhalée sont la bêcloinëtasoiie. la fluet icasone et 
le budésonjde (cf. XI. Corticoïdes commercialisés en France en 2006). 

D’autres voies sont cependant utilisées : la voie orale, est cas d exacerbât ion non 
contrôlée parla voie locale, et la voie injectable, réservée au traitement d’urgence 
et aux formes rebelles. 

Outre l’asthme, les glucoeor t icoïd es peuvent être indiqués dans la broucJiu-pneu- 
innpütiiieciironiqcieobstnicnvr (BPCO) sévère (stade III) ou avec récidives fréquen- 
tes des exacerbations, les pneumopathies à Priemnney.sti.s «iri'nii (ils s'opposent à 
l’aggravation souvent observée en début de traitement), la fibrose pulmonaire, les 
poussées aiguës d'insuffisance respiratoire. 

D» Rhumatologie 

La corticothérapie occupe une place de choix dans le traite me tu de nombreuses 
affections rhumatismales, la encore grâce aux formes locales (glucocorticoïdes en 
infiltration). Celles-ci sont utilisées en intra -articulaire dans les artftrürs des rfut- 
mal km es inflammatoires chroniques (et notamment le trwiicnie ni symptomatique 
des poussées aiguës de la polyarthrite rhimsalotdc). 

Les infiltrations péri -a [titulaires sont, quant à elles, indiquées dans les lénosyno- 
viles, bursites, tendinites, etc. 

Ûn utilise en outre les glucocorticoïdes en usage systémique dans le traite ment de 
fond! de la pa (vurdiiifr rhumatoïde, de la pseudo- polyarthrite rhiiomé tique [indis- 
pensable pour prévenir une éventuelle cécité), du purpura rhumatoïde. 

E. Allergologie 

Le trailement de réactions anaphylactiques de gravité variable est souvent basé sur 
l 'administration de glucocorticoïdes : on citera notamment l’angiu-crdènir, l’uni- 
caire géante, le* états allergiques sévères cl en urgence le dure anaphylactique (mais 
ils ne sont ici qu'un traitement d'appoint, la première mesure thérapeutique étant 
l' injection d’ad ré naline ) . 

Les glucocorticoïdes ont également une indication prophylactique dans ht préven- 
tion do accidents allergiques aigus par injection Je produits de eont rmte rades. 

F. Réanimation 

Eu plus de leur indication dans l'oedème de Quincke et le choc anaphylactique, les 
glucocorticoïdes sont Utilisés en réanimation en cas de efrae septique (grâce à leurs 
propriétés anti-inflanuuaioires puissantes), de traumatisme de Jet mari le épinière 
(amélioration du flux sanguin au niveau du site lésionnel). 
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L Corticothérapie anténatale 

La corticothérapie s’est avérée efficace dans l'accélération de la maturation fœtale. 
On l’utilise ainsi pour réduire la mortalité, les syndromes de détresse respiratoire 
et les hémorragies inlravcntriculaiies chez les prématurés. Tous les foetus entre 24 
et 33 semaines d’aménorrhée., exposés à un haut risque d'accouchement prématuré^ 
sont des candidats à cette thérapeutique. 

Les corticoïdes utilisés dans celte indication doivent passer facilement le placenta 
de façon â avoir des taux sériques fœtaux suffisants, et les deux molécules de réfé- 
rence sont la ÎJétofnétfiasone et la dexométosone. en raison du passage rapide de ta 
barrière placentaire et de la longue durée d’àCtiüD. 

Les effets indésirables de celle thérapeutique pour le fœtus sont passagers (ralen- 
tissement des mouvements fœtaux el du rythme cardiaque les 2 ou 3 premiers 
jours de traitement). L'éventuel accroissement du risque d'infection chez la mère 
est aujourd’hui discuté. 

En revanche, ou n'observe pas d’effet délétère â long terme chez l’enfant (le déve- 
loppement psychomoteur est identique â celui des témoins de même âge). 

H. Autres indications 

■ Anémie ftémoly tique auto-immune. 

* Syndrome néphrotique. 

* Syndrome m vélo prolifératif, néoplasie, Leucémie. 

* Prévention des vomissement s au cours des chimiothérapies. 

* Hypercalcémie (notamment au cours du myélome). 

* Col fies ulcéreuses fi maladie de Crohn (la spécialité Entoeort® est réservée à celte 
indication). 

* Sclérose en plaques. 

* Prévoit fou du rejet après ipansplantatiou d’organe. 


i VII. Effets indésirables 

Bien que les corticoïdes aient aujourd'hui une place de premier choix dans la stra- 
tégie thérapeutique de nombreuses pathologies, ils ont des effets au retentissement 
délétère. Ils sont d’autant plus marqués que le traitement est prolongé el les doses 
importantes. 

A. Effets prévisibles 

1. Hypercorticisme iatrogène 

a) Troubles métaboliques 

* Rétention hydnosodée (à l'origine d’une hypertension artérielle). 

* Hypokaliémie, alcalose hypokaliémique. 
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* États infectieux üll mycosiques non contrôlés (à l'exception des indications spé- 
cifiées). 

* Vaccin vivaltL 

* Etats psychotiques non contrôlés par un traitement. 

* Hypersensibilité à l'un des constituants. 


IX. Interactions médicamenteuses 

A. Interactions pharmacocinétiques 

Tableau *. Interactions médicamenteuses pharmacocinétiques des glucocorticoïdes et 
conduites à tenir 
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intarféraiitflï 
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Décaler Iss prises 
d'iu moins deux heures 

Tous 

Anticua^ulanls 
Drain ;v-:. 

Augmentalon du taux 
siriEuiruJesiiW* risques 
néfiiurra|iKdi^esii«s 

impact sur metabdisme 
des Am? + risque 
hÉmqrrafiiqne 
de ia coriitothefèpte 

Surveillance élus stricte 
■le riNft +f adectalten 
pusulo^ique de l'AVK 
si besoin 

Prednisotone. 

métr^prednisalfNRié 

Ciclosporine 

futentialisatinn deseffets du 
h eortieotteraplt* baisse 
de Pi 

orduspormÊmic 

nlerwtiai' croisée 

Adaptation pu n: :| "■ 

Tous 

Sets de !«tïiïum 

[Wendrement de Sb üchiémie 

AuEmentelion 

de Clr du lilhium 

Association déconseillée 

i+fO rccti n istiw 

Güleslyrastefi 

Diminution de la biedispo- 
niCilitè du cortiernde 

Diminulon de l'absorp- 
1 m inleslmale 

Décaler lai prises d'au 
'in; m dHJF hèures 

Tous 

:=i ■ N 

Variable 

Perturbation dans 
des Sens variés 
de la clairance 
de la ihéOfil^iliité 

Diminuer la posologie 

dg la r ; l iivl.'rednr..' :>r- 

Tous 

fsauFhycroccrtisone 
en traitement 
SubSlitulifl 

i Isoniuide 

Diminution ooncenlratifln 
ison-iaxide H augmentation 
■fintfcoîdi 

Compétition: au niveau 
du métabolisme 

Surveillance clinique 

H bwlngique accrue. 
Dosage iNttemvisaeuble 
si association inévitable 
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B. Corticothérapie au long cours 

Lorsque lés corticoïdes sont administrés sur une période prolongée (pouvant aller 
jusqu'à plusieurs mors voire plusieurs années), une surveillance étroite est de 
mise., 

V. Régime alimentaire 

Le régime sans sel est indispensable à partir d’une certaine posologie (0,5 m g/kg/j 
de prednisone par exemple), surtout chez les personnes âgées et les patients souf- 
frant d’hypertension artérielle ; utiliser des sels de régime et éviter les charcuteries, 
fruits de mer, fromages, etc, 

Par ailleurs, le régime doit être : 

* riche en protides, calcium (produits laitiers) et potassium (bananes, chocolat, 
épinards) ; 

■ pauvre en glucides et en lipides, 

2. Surveillance clinique 

Tout d'abord, bien siir, s'assurer de la bonne tolérante di nique de ki corticothérapie 
(relever un éventuel effet indésirable). 

Il est important de veiller à ce que le poids soit stable. 

Par ailleurs, ta tension artérielle doit être contrôlée régulièrement, 

3. Surveillance biologique 

Il est fondamental de surveiller la kaliémie, et si nécessaire de supplémenter en 
potassium. Le patient doit par ailleurs être informé des signes annonciateurs d'une 
hypokaliémie (crampes nocturnes par exemple) afin de pouvoir b corriger au plus 
vite. 

Ira calcémie doit elle aussi faire l’objet d’une attention particulière : un apport de 
calcium peut cire envisagé pour compenser l’augmentation de la raie in rie induite 
par les corticoïdes, Elle est associée à une administration de vitamine D. 

La créât inméniie et b. glycémie devront elles aussi être surveillées. 

4. Surveillance osseuse 

Le risque d'ostéoporose s'accroît considérablement lors d’une corticothérapie au 
long cours. Outre le traitement vitamino-calcique et la supplémentation hormo- 
nale chea la femme ménopausée, le recours aux biphosphonates peut être 
envisagé: ainsi l'étidronat (Didronel® 400 ni g x l/j pendant 14 jours, tous les 
3 mois), ]’a tendrons te (Fosamax® 5 mgx l/j ou Fosamax® 70 mg x L/sem, hors 
AMM) et le risédrunale (Aclonel 3 5 mg x l/j ou Actonel® 35 mg x l/sem, hors 
À MM) ont montré leur efficacité dans la prise en charge de l'ostéoporose cortico» 
induite. 
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XI. Corticoïdes commercialisés en France en 2006 


Tableau S. Spéc alités contenant des glucocDrfcccïdes disponibles en Franc* en 2006 


r. 

^ ’ ' ■ 

FomniiijiEt i n 

Fcrmn 

Inhalfoi 


Kl-i i ipidi 

at fer .i 

Eflat rat«i 

ifflitratludi 

Bëeloiti£ia$orte 



1 

1 

1 

1 

1 


Beckiiet* 

Bæleitf® 

Bocgtüe® 

Bernedre*® 

Ecubec* 

Miflasane® 

Nhhîi* 

Pralair* 

<mk 

Bétiinéthasone 

Cêlestène* cp D.5ou 

2 nj et jduttes 
sflnesçü* cpeff. 0.S 
Cêlestamine® cp. 

1+ ddchlorphéniraminef 

Céleslénç® 

4 ou 8 ou 20 mg 
BçtnfaDl® 

* mi 

CéIbIèüp 

i : i"i %■: )-.■■■ 

. S,? M l; 

DiprostÈre® 

1 ï IW 

Cétaîtane^lem juif 
Cétestènechronodosé® 
57 mj 

Betnésol*4 

DipraîlÉrte® 7 mg 


BudéMmdfc 

ErtioMn* gm. 3 mi 




Piilmicart* 

CdriivaHl 




ftltim* 3,75 me 


Désanj#tiasgiK 

Dectancyt* cp. Q,5 mj 

Deu méttuscrw* 

- ou 20 mg 

] 

1 

i 

DtUffltttawW 1 

4 OU 2 J m t 


Fl mitas wie 



i 


; IhMiI* 

Hydnrartiwne 



— 

i 

l+yd rDaarliSone:* 

2.5* 125 mg 


MéthylpiÉnisotone 

Hadrol*cp 4 du ]6oe32 
gu IÛÛ mg 

Solumêdrnl® 

20 m 40 au 

1 L20 du 500 m t 

| DdeamMrol* 
t|gu Bâ "ii: 

1 

ftépotnéiJr-nl* 

:u :iu fl.: rnj 


Prednbsolnue 

■ 5dupred*cp 5 pu 

20 *nç »lui«n buvable 
HsKjrwBrtaneïFcp 5mg 

1 : 

Hy:l M ■> 

2.5%Ü25 mj) 

HplrKgrtanç||t® 

2.5 * (125 mftj 


FrtHliüÈiinè 

• :.:n en:-, 

t 1 Qu '■ ...h 





Tnaflitmolgr^ 

i 


KfinatiSït retard* 
tOffoW mg 

Kenaüarl retard® 

40 gy S& mg 

■kMitriows® 4$ mjj 



XII. Dermocorticothérapie 

Les glucoco rt icoid es sont uli lises depuis les années 1910 en dermatologie, et mar- 
quent certainement l’une des avancées, thérapeutiques majeures dans cette spécia- 
lité médicale. 
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A partir de la molécule mère d’hydrocnrtisone ont été synlhc lises- des dérivés de 
plus en plias puissant alors que dans le même temps l’élaborai ion de nouvelles 
formes galéniques en optimisait l'efaciic. 

k Choix d'un dermocorticoTde 

Pour guider ta prescription, les corticoïdes locaux ont donc été répartis en quatre? 
classes cia cl i vite, en fonction de leur pouvoir a m i- inflammatoire (taJj„ 7). 


littiiDl Pouvoir anti-iniiammaloire* des dermocort itoîdos 


■UJM 

Classe 

• v -‘ ■ 1 

1 HalMériatinr 

Classe 1 

Très torts 

! Oermwat® 

1 

Praptonale de clobétasol 0.05 % 

Fluof-chlDre 


PiprqlÉr»^® 

, Dipropign^te de bttamél Hasone O.Di % 

■ Hun 

ClassE H 

Forts 

i 

! 

Betneval* 

Valéraie de Wta méinasorie D.L % 

FlUOf 

CélÉStùdÉrnï* 

1 


OipnoE-sne® 

G >. ■ _-r > de ‘.ÉtaiMthasflftfi 0,05 % 

Fluor 

ïiiicc-fl® 

AcEpenale 4 hydrcccirliMine O.L 27 % 



Pitluprçîlnale O.tJüi % 

□iflutiré 

Flinwate® 

flulicasone 

flwr 

■ 

DéEOMdetU % 

Fluor 

Laçait® 

But^rale d hyd rocorl isane D.l % 


fëiisnnE* 

Valérianale (fe diflLturtoInne 0,1 % 

OiNunrÉ 

Fenticort* 

Amci nodieiE 0.3% 

fluor 

Pis» lit 
Ffcdérés 

Actowné® 

Dipnoihonite daclemétasoflE 0.05 % 


Cilesloderm fetsu* 

Valette de bétamél basons D.D5 % 

Fluor 

EçiHupic* g.o? x 

Pillupr^njtç mx 

Oillynre 

IgçgpreJ® 

Désomie O.] % 


Synafir® 

Aceltfflide de 1 urcin . l;:i ;■ 0.D L % 

JlVl"T 

Tntféscml?® 

I"m- n : - 0.05 % 


UHralan* 

Fluocortelijne 0.025 % 

FllîOf 

Classe IV 

Faibles 

ttjtlrawr* 

Acétate d'fiÿdnicovti-sone fl.5 % 



De u k faneurs voni déterminer le choix de h classe d'un dermocoriicoïde ? 
l’âge du pâlie ni ei le si le d’application. En çffel, tes paramètres vont condition- 
ner l’épaisse u r de la peau, ci donc le degré de pénétration du typique. Le choix 
de la puissance du médicament en fonction dé ccs critères est résumé dans le 
tableau S. 
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Tifetwi B. Choix d'un derrnocorticoïfle en fonction de i’âge et dy site d'application 




t&n 

M H 

Visaee 

IV 

•V III 

m 

Corps 

III 

m-ii 

ii 

hSWS 

JV 

ni 

ii 

èaumes ei plante 

lll-ll 

1 


Clll Cl L'VL'Ij 

IV 

m 

ii 


Ccpcndanl, il serait simpliste Je ac limiter à ces deux fat [cure, alors que bien 
d'au ires éléments entrent en jeu : Se phénomène d'occlusion, la surface à traiter, la 
durée de traitement, la pathologie concernée, les excipients, etc. 


B. Choix fie la forma galénique 

Le choix d’une Forme galénique particulière est guidé par le site d'application : 

* les crèmes, permettant une bonne h indisponibilité du principe actif, sont parti- 
culiérement adaptées aux lésions suintantes ; 

* les pommades ou crèmes épaisses trouvent leur indication dans les dermatoses 
sèches, craquelées ou fissuraires, et hyperkératosiques ; 

* les lotions, gels et sprays s'utilisent dans Ses lésions macérées des plis, sur les 
muqueuses, sur le cuir chevelu et les zones pileuses. 

Enfin, il est important de prendre en compte les propriétés Cosmétiques du produit 

(qui peuvent parfois paraître secondaires) car elles vont contribuer à la bonne 

observance du traite me rit. 

C. Modalités d'application 

* La surface à traiter doit être propre (non m/rttéc) ; en effet, les corticoïdes, de par 
leur propriété i mmunosu ppresi ve , vont avoir tendance à Favoriser le développe* 
ment microbien, qui peut être rapide $ür une peau lésée. L'exemple le plus cou- 
rant est l'impétiginisation par des streptocoques et staphylocoques d’une lésion 
non nettoyée. Lorsque cela est nécessaire, on initie un traitement ami-infectieux 
quelques jours avant le début de la dermocorlicothérapie. 

* Le rythme d'administration doit être de 1 un 2 tippfhdmws ptirjfour ; l’épiderme 
joue en effet le rôle de réservoir et assure une distribution progressive vers les 
couches profondes. La posologie doit, comme pour la voie systémique, être 
diminuée progressivement pour éviter un phénomène de rebond, 

D. Indications 

* Dermatite atopique : la corticothérapie constitue un traitement de première intention. 

* Eczéma de contact : les dermocorticoides agissent sur la composa nié inflamma- 
toire de cette réaction d'hypersensibilité re lardée., 

* Psoriasis : la corticothérapie s'oppose ici à ta prolifération kéralinocy taire ainsi 
qu’à l'inflam malion. 
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* Lichen plan : militât ion des drnnncnrtiçnides en cures, notamment lürs de 
lésions de la cavité buccale, 

* Autres indications : la dermite séborrhéique, les lichénifications, les lésions gra- 
nulomateuses ou les cicatrices chéloïdes répondent également à la derniocorti- 
colhêrapie. 

* Bien que les formes topiques aient une place privilégiée dans le traitement de 
nombreuses pathologies dermatologiques, la corticothérapie par voie systémi- 
que trouve aussi sa place dans ce domaine, notamment dans la prise en charge 
des pathologies les plus lourdes : 

- dermatoses bulleuses : 

- Les corticoïdes ont considérablement amélioré le pronostic de maladies gra- 
vissimes comme les pemphigus, les pemphigoides et l'herpès geslationis (au 
cours desquelles elle est utilisée en première intention). Elle permet de mettre 
au repos le dysfonctionnement immunitaire aboutissant à la synthèse d’auto* 
anticorps dirigés contre la peau. 

- En revanche, l’épidermolyse huileuse acquise, bien que de nature autuim- 
mune, est résistante à l’action des corticoïdes ; 

- dermatoses neulrophiliques : 

- les dermatoses neulrophiliques se définissent par la prédominance, au sein de 
lésions cutanées, d’un infiltrai de polynucléaires neutrophiles en l'absence 
d infection locale. La corticothérapie semble efficace dans le traitement du 
sy nd r otite de Sweel l 

- autres indications : 

- angiomes immatures ; 

- eczéma et psoriasis t l'utilisation de la corticothérapie générale est possible 
mais l'administration topique doit être préférée en première intention. 


L'essentiel de la question 

Les glucocorticoïdes sont des stéroïdes essentiellement utilisés pour leurs proprié- 
tés anti-inflammatoire et immunosuppressive. Leur absorption digestive est rapide, 
ils sont métabolisés par le rein et éliminés par voie urinaire. Les molécules â demi- 
vie moyenne sont les plus utilisées aujourd'hui (prednisone, prednisolone et méthyl- 
prednisolone), 

La corticothérapie- a un retentissement marqué sur le métabolisme lipidique, gluci- 
dique, protéique, osseux, sur le système hypothalamo-hypophyso-surrénatien et 
l'équilibre ionique. Les principaux effets indésirables sont la rétention hydrosodée, 
l' hypokaliémie, l’hypocalcémie, t’hypercatabolisme protéique, le retard de crois- 
sance chez l’enfant, l’hyperlipidémie, l'augmentation du risque infectieux. 

Leurs indications sont nombreuses et variées, parfois conditionnées par les formes 
galéniques {inhalation dans le traitement de l'asthme, dermocorticothérapie), Il 
n'existe aucune contre-indication lors d'une corticothérapie brève ou vitale. 

Les Interactions médicamenteuses sont nombreuses, 

La corticothérapie au long cours impose une surveillance étroite et un arrêt progres- 
sif (inertie hypophyse-surrénalienne), 
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* Boutin F., LagorceJ.-F., Marquer V, et al Ijps glucocorticoïdes, Lyon Piuirm, 1993, 46 (4) ' 
2VÏ-2H et 4*1(5} : 281-312. 

* Collection * Corticothérapie en pratique de ville » (plusieurs volumes sur tics thèmes dif- 
ferents). Éditions. ESTEM. Paris. 1999. 

* Gi menez F.. Brasier M, t Galop J,, Pine T», Tchiakpê L. Pharmacie ififtiifue ci rhcrïtpeutïifue 
(2e édition), Éditions Masson,, 2002. 

* Cortfcofherapir : Tes cPé*s dr (a poitijae. Édit ions des Laboratoires Houdé, 1991. 

* Richard n., Hçhlot p., .Scnnn J.-L. Car ictüUci et cûfücothiMpie^ Éditions Hermann, coll. 
« Science et pratique médicales *. Paris, 1997. 
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I. Présentation de la famille 

On regroupe sous le nom d'anti-inflammatoires nun stéroïdiens (AINS) un ensem- 
ble de molécules ayant, malgré une hétérogénéité structurale marquée, un même 
mode d'action dont découlent des propriétés pharmacologiques communes, à 
savoir les effets anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique. 

Les salicylés, rai tachés aux AINS, furent les premiers dérivés de cette famille utili- 
sés en thérapeutique, En effet, leurs propriétés étaient déjà mises â profit il y a plu- 
sieurs millénaires : Hippocrate recommandait ainsi une préparation à hase 
d'écorce de saule pour soulager la fièvre et les douleurs, Mais c'est hien plus tard* 
en 1897, que le chimiste allemand Félix Hoffman parvient à synthétiser l'acide acé- 
tylsalicylique, commercialisé quelques années plus tard par Bayer. On lu [Mise 

TjbluuL AINS utilisés par voie systémique coniTnere ialisès en France en 3006 


Saliqytês 

Aspirine 

Aspéaîe®, Kardégic* 11) 

Dffluniul 

Pfllpbis* 13) 

Indc.liquei 

Indométacine 

Indood®'. Clinano-Irtdoeid® 

Stilmdac 

Arthrccine® 

fLrylcarbniyliquES 

AceelefÉnac 

Carlrea^ 

Acide tiapcalénique 

FlannJ®. &ur|am® 

AliniiiapiùleriË 

MmatllÊra* 

DWottwc 

VoltatwiE*. Xenid®, valda , Artatec (+ m isDproîlûl) 

Eiodctae (2) 

Lmtine* 

Flurbiprofène 

Anïadys®, Cébutid® 

■mpmlÈne 

Adwl*. Antarène®, Hurq-len®. Inlradgis®, ü i u !•: ■ ' 

Kétoprotêiie 

Hetum®', Phtilfrfiid®, loprec®, Taplwia'* 1 

Wabumétime 

rfabutû** 

Naprflïine 

AlevÊ-* Àpranai®. Naptrayne 1 * 1 

Anttiramiiques oir Fënamales 

teWftméHmdkn» 

Pamstyl®* 

Acide mil urtnquÊ 

Nifluril® 

Sul1onanihdc& 

Hlft&alkte 

Neuwi* 

Qncam^ 

Meiwicam 

Mdbic* 

Pimjean 

Brei.ni*, FeldÉne* 

Tèittnicam 

Tilcotil® 

PyTafoWs 

Pîié^butacane 

Birtarelidine® 

CcKibi 

CAléHtxib 

Célébret® 

Pauecoaib 

Dynastal® 

Roiéceaib 

finira* 1 


U.i SpttialilÊ mili&ée comme ant-ag/Ci^nl. 
•12 1 Campons au»' un W iftfélé 
(3) Retirés du marche en septembre 2DM. 
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déplacement des AVK, augmentant ainsi leur fraction libre. Ou s’expose alors à un 
risque de surdosage en anticoagulant et donc à une augmentation du risque 
hémorragique. Ce risque est potentialisé par l'effet anti-agrégant des AINS- La toxi- 
cité digestive propre aux AINS doit par ailleurs alerter quant au risque majoré 
d’hémorragie à ce niveau. 

L'association des AVK aux AINS est déconseillée (à l’exception de la phénylbu la- 
zone qui est contre-indiquée). Toutefois, si l'association ne peut pas être évitée, la 
surveillance clinique et biologique (IN R) doit être accrue, 

2. Lithium 

Les AINS diminuent l’excrétion rénale du lithium, ce qui a pour conséquence une 
augmentation de la lithémie. Celle-ci peut atteindre des valeurs toxiques que l'on 
peut éviter grâce à une surveillance régulière et une adaptation éventuelle de la 
posologie du lithium, Cette association est déconseillée. 

3, Méthotrexate 

La toxicité du méthotrexate est majorée par l'associa lion aux AINS (association 
déconseillée) par un mécanisme mixte ; la diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires d'une part, et le déplacement du métho- 
trexate de sa liaison aux protéines plasmatiques par les AINS d’autre pari. On res- 
pecte pour celte raison un intervalle d'au moins 12 heures entre l’arrêt ou le début 
d’un traitement par AINS et la prise de méthotrexate. 

Notons que la phénylbutazone est contre-indiquée avec le méthotrexate. 
Remarque : l'interaction non spécifique avec les topiques gastro- intestinaux néces- 
site de respecter un intervalle de 2 heures entre les prises (pour les AINS adminis- 
trés par voie orale). 

B, Pharmacodynamiques 

1. Hyperkaliémie 

Les AINS vont potentialiser l'hyperkaliémie. provoquée par certains médicaments 
comme les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des 
récepteurs à I angiotensine II (ARA11 ou sartans), les sels de potassium, les diuré- 
tiques hyperkaliémiants (amiâldûSlérones, amiloride et ïriamtérène), les hépari- 
nés (de bas poids moléculaire ou non fractionnées), la ciclosporine et le taeroli- 
rnus, le trimétboprimie, 

Cette hyperkaliémie est favorisée par certaines situations physiopathologiques et 
peut avoir des conséquences dramatiques, notamment des troubles du rythme car- 
diaque sévères. 

2. Bisque hémorragique 

L’association des AINS agissant sur la COX-1 avec des médicaments aiiii-agréganis 
majore le risque de saignement. La plus grande prudence est donc recommandée 
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en cas d'association avec un autre AINS (el notamment l'aspirine), le çlopidogrd, 
la ticlopidine, les ami-GP Ilh/Illa (lirofihan, cptifihatide et ahciximab), l'iïoprnst, 
la prostacycline IV et le îreprostinil. 

L’association aux anticoagulants (attention notamment aux AV K, cf. Vil. A. Inte- 
ractions pharmacocinétiques) et aux throinboly tiques expose au même risque et 
demande donc de prendre les mêmes précautions (surveillance clinique et biolo- 
gique régulière). 

Notons enfin que l'association dillunisal { Do lob i s 5 ) + indométacine (Indocid® 1 ) 
est contre- indiquée en raison d’un risque d’hémorragie digestive pouvant être 
fatale. 

3. Insuffisance rénale aiguë 

Les AINS peuvent engendrer une insuffisance rénale fonctionnelle, surtout s’ils 
sont associés aux inhibiteurs de l’en mue de conversion (IEC), aux antagonistes 
des récepteurs à l'angiotensine J] (A RAID ou aux diurétiques (associations néces- 
sitant des précautions d'emploi), lu surveillance de la fonction rénale et une bonne 
hydratation sont indispensables. 

Par ailleurs, l'effet antihypertenseur de ce? médicaments est diminué, ce qui esl 
également valable pour d'autres antihypertenseurs comme les bêtabloquants 
(association à prendre en compte). 

4. Toxicité digestive 

L’association des AINS entre eux majore le risque uk érogène sans bénéfice théra- 
peutique, Cette association illogique est donc déconseillée. 

5. Toxicité rénale 

L'association de la dclosporine ou du tacrolimus aux Al NS est à prendre en 
compte, en raison de la potentialisation des effets toxiques sur le rein, notamment 
chez le sujet âgé, 

6. AINS it dispositif intra-utérin (DI U) 

Les AINS, dé par leur effet anti-inflammatoire f sont pour certains auteurs incrimi- 
nés dans la baisse d'efficacité des DI U. En effet, le mécanisme d’action supposé de 
ces derniers serait de provoquer une inflammation locale de la muqueuse utérine, 
empêchant ainsi la nidation. 

Toutefois, cette hypothèse est controversée aujourd'hui ; aucune étude n'a à ce 
jour montré de différence significative entre le taux d'échec spontané et celui 
observé lors d'un traitement par an ti -inflammatoire non stéroïdien. 

Ainsi, le port d'un DIU ne contre-indique pas la mise en place d'un traitement par 
AINS lorsque celui-ci est justifié par l’attente d’un bénéfice thérapeutique notable. 
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VIII. AINS en pratique 


A. Prévention des effets digestifs des AINS 


L Patients sans facteur de risque 

Les AINS peuvent, être administrés seuls. 

2. Patients présentant un ou plusieurs facteurs de risque 

* Antécédents d'ulcères gastroduodenaux : les AINS doivent dans ce cas être utili- 
sés avec précaution et uniquement s’il ri existe pas d’alternative au traitement. 
L utilisation des inhibiteurs de la pompe à protons (1PP) est alors indispensable 
(omépraiole 20 mg ou équivalent. 1 comprimé par jour). 

* Age {> 6.5 ans) : une gasiroproiectkm par IP P (omépraiok 20 mg, Mopral® 20, 
I comprimé par jour) ou misoprostol (Cytolec 5 200 pg, I comprimé matin et 
soir en prévention on 2 comprimés matin et soir en traitement curatif). 

* Association aux AVK : là encore une gastroprotection par IPPou misoprostol est 
à envisager. 

B. Précautions chez les sujets âgés (> 70 ans) 

F.n raison des risques digestifs et d’insuffisance rénale aigue fonctionnelle particu- 

liérernem marqués chez le sujet âgé, certaines recommandations sont de mises : 

* adapter la posologie à la masse corporelle ; 

* éviter les molécules à demi-vie longue ; 

* surveiller la clairance de la créatinine : celle-ci doit impérativement être supé- 
rieure à 30 mLÀnin avant de commencer le traitement ; 

* co- prescrire un gastroprotecteur efficace (omcprszole ou misoprostol) ; 

* assurer une bonne hydratation ; 

* une surveillance clinique et biologique étroite est indispensable : tension arté- 
rielle, apparition d eedé mes, fonction rénale. 


C. Précautions en pédiatrie 

L'usage des AINS en pédiatrie requiert une extrême prudence ci ne devrait être 
réservé qu’au traitement tic la polyarthrite rhumatoïde juvénile. 


D. Accidents allergiques 

Arrêter immédiatement le traitement en cas de manifestations allergiques. Cela 
contre-indique par ailleurs tout autre Aï N S appartenant à la même classe çhitni- 
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L'essentiel de la question 

Les AINS oit en commun, malgré une hétérogénéité structurale importante, leurs 
propriétés anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique. Ils agissent en inhibant 
les cyclooxygénases, dont il existe deux types. Les AIIMS agissant sur la COX-1 ont 
également un effet anti-agrègant. Leur résorption digestive est bonne, rapide et leur 
fixation protéique Importante (attention aux interactions, notamment avec les 
AVK I), Ils sont métabolisés par le foie et éliminés sous forme active et inactive par 
le rein. 

Les AINS ont de nombreuses indications, essentiellement en rhumatologie ; l'aspi- 
rine est très utilisée à faible dose comme anti-agrêgant plaquettaire. 

Les effets indésirables les plus fréquents sont digestifs, parfois graves (ulcères et 
hémorragies). Leur prévention chea le sujet à risque est indispensable (fPP r miso- 
prostol). D'autres effets indésirables peuvent être rencontrés : allergies, insuffi- 
sance rénale aiguë fonctionnelle et hypertension artérielle, céphalées, vertiges et 
complications graves, plus rares (hépatites, dépression, pancytopénies, bronchos- 
pasme, etc J, 

Attention aux interactions entre les AINS et les IEC, les ARA II, les diurétiques, le 
lithium, les anticoagulants et ânti-agrégants, les médicaments hyper kafiémiants, le 
méthotrexate, la ciclosporine et le tacrolimus, les antihypertenseurs. On ne doit pas 
associer deux AINS, H est nécessaire d'assurer une bonne hydratation et une sur- 
veillance clinique et biologique étroite, en particulier chez les sujets à risque. 
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